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Este invento se refiere a mejoras introducidas
en la preparacién de compuestos de cefalosporina, y mAs
particularmente se refiere a un procedimiento para prepa
rar una nmaeva clase de compuestos de cefalosporina que po

5 seen propiedades antibifticas valiosas.

Los compuestos de cefalosporina de esta memo-
ria se nombran con referencia al “cefam" segin J. Amer.
Chem. Soc. 1962, B84, 3400, refiriéndose el término “cefem"
o la estructura de cefam bisica con un doble enlace.

10 Tos antibidticos de cefalosporina se emplean
ampliamente en el tratamiento de enfermedades causadas
por bacterias patégenas en los seres humanos ¥ animales,
por ejemplo en el tratamiento de enfermedades causadas por
bacterias que son resistentes a otros antibibéticosg tales

15 como los compuestos de penicilina, ¥ al tratamiento de Pé'
cientes sensibles a la penicilina. En michos casos es dg:
seable emplear un antibidtico de cefalosporina Qie‘pre—
sente actividad tanto frente a los microorganismos gram—
~positivos como a los microorganismos gram-negativos, ¥

20 © gran parte de las. investigaciones se han dirigido al de
sarrollo de varios tipos de antibidticos de- cefalospori
na de amplio espectro.

Existe corrientemente un considerable interés

dirigido al desarrollo de antibibticos de cefalos-
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porina de amplio espectro que poseen gran actividad frep
te a los organismos gram-negativos. Los antibidticos de
p—lactama existentes comercialmente disponibles tienden

a presentar wuna actividad relativamente béja frente a
ciertos organismos gram-negativos tales como organisunos
Egggggg; que son una fuente cada vez mas comin de infec
cién en los seres hunanos, y son también por lo general
sustancialmenté inactivos frente a los orpganismos Pseudo-
monas. Varios orpanismos Pgeudomonas son resistentes a
1a mayoria de los compuestos antibibticos existentes cp
mercialmente disponibles, y las aplicaciones terapéuti-
cas précticds de los antibidticos de aminoglicosides ta
les como la genbtamicina que presentan actividad frente

a las Pscudomonns tienden a ser limitade o complicada pox
la alta toxicldad de estos antibidticos. Es bien cohoci
do que los antibidticos de cefalosporina presentag nor=-
malmente baja boxicidad en el hombre, de modo que'él de
sarrolle de los antibidticos de cefalosporina de amplio
espectro que poseen alta actividad frente a los oféqnig

mos gram-negativos tales como cepas de Proteus y Pseudo-

monas cuiple una necesldad significativa en quimiotermxhu
1 presente invento proporciona antibidti

cos del acido 7f-acilamidocef-3-em-4-carboxilico y sus

derivados no toxicos que ce caracterizan pordue dicho

resto acilanido tiene la férmula:



R.C.CO.NII-
1
N

AN

R&
' |
O.(CHE)m.?.(CH2)n.COOH

r°

/en donde R es wn grupo tienilo o furilo; Ry Rb, que
pueden ser iguales o diferentes, estdn cada wo selec-—
cionados de hidrégeno, alcohilo de C,_, (por ejemplo
netilo, etilo, n-propilo, isopropilo o butilo), alqueni
10 lo de Cp_, (por ejemplo vinilo o alilo), cicloglcohilo'
de 03_7 (por e;jemplci ciclopropilo, ciclobutilo, ¢iclo-
pentilo o ciclohexilo), fenilo, naftilo, tienilo, furi
-lo, carboxi, alcoxicarbonilo de 02_5 (por ejempld eto:c_i_,
' carbonilo), y ciano, o B* y RP junto con el atomo de
15 carbono al que estin widos forman wn grupo cicloalcohi
lideno de C5_7 o de cicloalquenilideno (por ejeugls wn
grupo ciclobutilideno, ciclopentilideno o cicléhexilidg
no); ym y n son cada wno O 6 1 tal que la suma de:m ¥
nes 06 47, siendo los coupuestos isémeros gin o exis-
20 tiendo como mezclag de isbmeros gin y anti que contiencn
al menos 90, del isdmero sin. '
Estos compuecstos presentan actividad de
antibidtico de amplio espectro caracterizada por una ac
tividad particularmente albta frente a los mici'oorgani.,—-

25 mos grem~negativos, que incluyen aquellos que producen -
15-1=75. ' "
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lacltanasas, ¥y poseen también muy alta establilidad para
p-lactamasas producida por wna gama de organismos gram-
-negativos. Un rasgo caracteristico de los compuestos

es su alta estabilidad in vitro frente a los organismos

gram-negativos tales como Interobacter clocae,_Serratia

narcescens v Klebgsiella aerorenes. Los compuestos tie-

nen una actividad particularmente alta frente a las ce-

pas de los orgenismos iocherichia coli, Haemophilus in~

fluenzae y Proteus, por ejemplo -cepas de Proteus morpa-

nii y Proteus mirabilis.

Tos compuestos en los que al menos o de
R? y RP es difevente de hidrégeno han mostrado también
una actividad inusualmente albta frente a los organismos

Pseudomonag, por ejemplo cepas de Pseudomonss aerupino-

88.

Los compuestos del invento se definen por
tener 1ln forms isémera gin en cuanto a la configuracidn
del grupo

| n?
O.(Cﬂg)m.é.(CHg)n.COOH
. I,

4

con respecto al grupo carboxamido. En esta memoria la
configuracién gin se desipna estructuralmente como
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R.C.CO.NIH~
"

N Ra

AN

[
0. (0H2)m.<|3. (Gdg)n.COOII

siendo asignada esta configuracidén sobre la base del

trabajo de Ahmad y Spenser descrito en Can. J. Chem.,

1.961, 39, 1340. Como se indicé antes, los compuestos
pueden presentarse como mezclaé de isémeros sin y anti
siempre que dichas mezclas contengan al menos QOﬁ;del
isbémero sin. Se prefiere, sin embargo, que los ébﬁpues—
tos seesn isémeros sin esencialmente libres del corres-
pondientve isémero snti. »

Los compuestos antibidticos de este inven

to comprenden compuestos de la férmula general:

I .
12
R.C.CO.NH '6/ 1 .
| 7 | 2 (1)
y & W5 '
w 0 4

\ A COOH
|

0.(CH2)m.?.(CH2)n.COOH

P

.
(en donde R, R?, RO, n y n tienen los significados an-
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tes definidos v Z es wn grupo en el cual 2 atomos de
carbono unen el atomo de azufre nuclear y el dtomo de
carbono de la posicién 4 tal que el compuesto posea in-
saturacién olefinica Aa) v sus derivados no téxicos.

Por "derivados no téxicos" se quiere in—'
dicar aquellos derivados que son aceptables fisioldgica
mente en la dosificacién a la que son administrados. Ta
les derivados pueden incluir, por ejemplo, sales, éste~
res bioldgicamente aceptables, 1-dxidos y solvatos (es-
pecialmente hidratos). Se apreciara que los derivados
tales como lés gales y ésteres pueden formarse por reac
cién de uno o los dos grupos carboxilo presentes-en los
compuestos de férmula I, ,

Ios derivados de sales no tdéxicas qué:pug
den formarse a parbtir de los compuestos de férmula gene
ral I, incluyen sales de beses inorgénicas tales como
pales de metdal alcalino (por ejemplo, sales de sodio ¥y
potasio).y sales de metales slcalinotérresos (por e len~
plo sales de calcio); sales de base orgénicas (por «Jem
plo, sales de procaina, feniletilbencilamina, dibenciletj
lendiemina, e'banolamina; dietanolamina, trietanolamina
y N-metilglucosamina); y, cuando es apropiado, sales de
adicién de Acidos, por ejemplo con &cido clorhidrico,
bromhidrico, sulfdrico, nitrico, fosférico, frifluoroacd

tico,toluen-p-sulfénico y metanosulfénico. Ias sales pug

-7 =
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den estar también en forma de Tesinatos formados con,
por ejemplo, una resina de poliestireno o wesina de co-
polimero de poliestirend v divinilbencenoVreticulado que
contiene grupos amino o amino cuaternsrios, o cuando es
5 apropiado, grupos de Acidos sulfénicos, 0, de nuevo cuan,
do es apropiado, con una resina que contiene grupos car
boxilo, por ejemplo wa resina de acido poliacrilico.
£1 empleo de sales de bases altamente solubles (por ejem
plo sales de metal alcalino tales como la sal de sodio)
10 de los compuestos de formula I es generalmente ventdjoso
en las aplicaciones terapéuticas debido a la répiﬂa,dig
tribucién de dichas sales en el cuerpo en el que'se adﬁg-
nistran. Sin embargo, cuando se desean sales insblubles '
de los compuestos (I) en una aplicacién particular, vor
15 ejenplo para empleo en preparaciones en depbsito, dichas
Bales pueden formarse de {oima convencional, por'éjem—
plo con aminas orpsnicas apropiadas.
Los devivados de ésteres biolégicameﬁ%e
aceptables y mebabbdlicemente lébiles que pueden formar-
20 se a partir de los comuestos de fédrmula I ineluyen,
por ejemplo, ésteres de aciloximetilo, por ejemplo és~
teres de alcanoiloxinetilo inferior tales como ésberes
de acetoximetilo o ésteres de pivaloiloximétilo.
Cuando &l gruoo R en las férmulas anterio
25 res es w grupo furilo »uede ser fur-2-ilo o fur-3-ilo

15-1-75.




I Y LA o1 SRR, Bt R RS

v cuando es wn grupo btienilo puede ser tien-2-ilo o
tien-3-ilo. '
Se observard que cusndo R* j R® en las

férmulas anteriores son diferentes, el Atomo de carbono

5 al cual:estén widos pueden contener un cenﬁro de asime
tria; los compuestos de acuerdo con el in&ento en donde
R? ¥ Rp son diferentes pueden por.tanto'ser diastereoiqé.
meros. Bl invento abarca los diastereoisdmeros indivi-
duasles de tales compuestos asi como sus mezclasf

10 Los antibidticos de cefalosporina'dg.écueg
do con el presente invento pueden estar no sustiﬁui@os
en la posicién % o pueden llevar en esta posicidr-cual-
quiera de la amplis pama de sﬁstituyentes descri%délen
la bibliografia pertenecciente a,16s compuestos de cefa-

15 losporina, siendo el rasgo carachefistico de este.dnven
to la naturalezs del prupo 7f-acllamido. 51 inveﬁtdﬂin~
cluye por tanto dentro de su alcance compuestos de la

Tay

férmula general!

nou
] t
20 R.C.CO. i : B
| L (I1)
) )"—“1 Z P

\ ff‘ COOH

O.(CH?)m.?.(CHE)n.COOH

’ .

25 b
A

' 1

15-1=75.
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/&n donde R, Ra, Rb, n ¥ n son como se han definido an-

tes y P representa un atomo de hidrégeno; m atomo de
haldreno tal como fllor, cloro o bromo; 0 un STUPO ofgé
nico, pof ejemplo w grupo orzanico saturado o insatura
do, sustituido o no sustituido, que contiene de 1-20
dtomos de carbono/ y sus derivados no tdxicos.

Cuando P es wa grupo organico insaturado

uede ser, por ejemplo, wn ~rudo de la fdrmula
3 L ) >

(W

- 2]
en donde P./I y 7, que pueden ser iguales o difercates,

esban cada vno seleccionados de hidrdseno, carboxi;'
¢iano, alcoxicarbonilo de C‘,)_r,7 (pox ejenplo metoxicar—
bonile o etoxicarbonilo), ¥y srupes alifaticos sug@i?ui;
dos o no gustituidog (por ejewplo alcohilo, preférible-
mente alcohilo de C,=Cg tales como metilo, etilo, iso-
propilo o n-propilo), zrupos cicloaliféticos de 05;67
(por ejemplo, cicloalcohilo de C5_7 tal como ciclobén—
tilo o ciclohiexilo), grunos aralifaticos de C7~qu (por
ejemplo, fenil-alcohilo de C,_, val como bencilo o fe-
niletilo) ¥y rrupos avomAticos de 06-012 (por ejemplo
arilo carbociclico wuonocilico o biciclico bales cono

fenilo, nitwroreznilo, tolile o naitilo). Los grupos vind

- 10 -
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1o especificos sustituidos de la férmula anterior inclu
yen 2-carboxivinilo, 2-metoxicarbonilvinile, 2-etoxicar
bonilvinilo y 2-cianovinilo.

| P puede ser también un grupo metilo susti

tuido, ‘que puede representarse por la férmula
7CH2Y

en donde Y es wn atomo o grupo; por ejemplo el residuo
de un nuclebéfilo o un derivado'de un residuo de un nu-
cleéfilo. Asi Y puede, por ejemplo, der;Varse de-la am-
plia gama de sustancias nucleéfilas'carécterizadéﬁfpor
poseer un &tomo de nitrbégeno, carbono, azufre u(oxiﬂeno
nucledfilo, descritos ampliamente en patentes anterlo-
res y en la bibliografia perteneclentes a la qulmica de
la cefalosporina. Ejemplos de tales nucléofilos inelu~
yen: . )
NUCLEOFILOS CON WITROGENO

Ejemplos de nucledfilos con nitrég%ﬁofin—

cluyen las aminas tercisrias, alifdticas, aromatices,.
sralifédticas v ciclicas, por ejemplo, tri(alcohilo de
Cq_s)aminas tales como trietilamina, y sminas heteroci-
clicas terciariss. Lag aminas heberociclicas terclarias
pueden contener si se desea wno o més heterodtomos adi-
cionales ademas del Atomo de nitrdgeno basico, y pueden

estar sustituidas o no sustituidas. La amina heteroci-

-1 -



clica terciaria pueden ser asi, por ¢jemplo, una piri-
dina, pirimidina, piridazina, pirazina, pirazol, imida-
zdl, triazol o tiazol; un andlogo biciclico o policicli
co condensado de cualquiera de estos heterociclos, por
5 ejemplo purina o benzotriazol; y cualquiera de las ami-
nas anteriores sustituidas por uno o mas grupos alifati
cos (por ejemplo, alcohilo inferior tal como metilo,
N etilo, n-propilo o isopropilo), arilo (Por‘ejemplo, ari
lo carbociclico monociclico o biciclico de Cg_yp, bal
10 como fenilo o naftilo), grupos aralifaticos (por °3em-
plo fenil-aleohilo inferior tal como bencilo o fen11ctl
lo), grupos alecoximetilo inferlores (por eaemplo; @eto—
ximetilo, etoximetilo, n-propoximefilo 0 isopropoximéti
lo), gruporacildximetilo (por ejemplo, alcanoiloximeti-
15 lo inferior tal como acetoximetilo), formilo, aciloxi
' (por ejemplo, alcanoiloxi inferior tal como aceLoAi),

carboxil, carboxi esterificado (por ejemplo, alcoxicarbo

nilo inferior tal como metoxicarbonilo), carboxiaicohi-
lo inferior (por ejemplo carboximetilo), grupos suify,

20 . alcoxi inferior (por e¢jemplo, metoxi, etoxi, n-~propoxi
0 isopropoxi), arile:i (por cjemplo fenoxi), aralcoxi (por
ejemplo benciloxi), alcohiltio (por ejemplo metiltio o
etiltio), ariléio, arslcohiltio, ciano, hidroxi, carba-
moilo, W-mono-nlcohilo infciior~carbsmoilo (por ejemplo

25 N-metilcarbanoilo o Il-etilcarbamoileo), If,N-di-alcohilo

- 12 -
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inferior-carbamoilo (por ejemplo N,N-dimetilcarbamoilo

o N,N-dietilcarbamoilo), N-(hidroxi~-alcohilo inferior)car
bamoilo, por ejemplo7N~(hidroximetil)carbamoilo 0 N~(hi-
droxietil)~carbamoilo, o carbamoil-alcohilo inferior

(por ejemplo carbaméilmetilo o carbanoiletilo). #jemplos
de los grupos Y que pueden obtenerse a partir de los nu
cledfilos de amina terciaria heterociclica del tipo an-
terior incluyen piridinio, 3- y 4~ carbamoilpiridinio,
J-carboximetilpiridinio, 3-sulfoviridinio, tiazol-i-ilo,
pirazol-1-ilo, piridazinio, y benzotriazonio-1-ilo.

Otra clase de nucledfilos con nitfééeéo 7
comprende azidas, por ejemplo azidas de metales aI5é1i~
nos tales como azida de sodio, S .

Cuando el grupo ¥ es wn derivado de- - re
siduo de wn nucledfilo con nitrdéseno puede ser, por
ejemplo, un grupo amino o un grupo acilamido. Los coum-
puestos en los cuales Y es un amino puede ﬂerivarsé por
reducecién del compuesto correspondiente en el cualKYﬁes
agido, pbr ejenplo poi hidrogenacidén catalitica d@fig
azids empleando wn catalizador de metal precioso tal;cg
mo paladio o platino. Los compuestos en loz cuales Y es
un grupo acilamido pueden derivarse por acllacion de wn
compuesto en el cual Y es amino, por ejemplo, por cual-
quier método adecuado para acilar uma aminocefalosporina,

por ejemplo, la reaccién del compuesto aminico con wn
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cloruro de acido, anhidrido de acido o mezcla de anhidri

‘do de un &cido correspondiente al grupo acilo desecado y

otro acido.

Los compuestos en los cuales Y es anmino
pueden hacerse reaccionar tembién con un isocianato o
isotiocianato sustituido para dar derivados de urea o
tiourea.r

Otros compuestos en los cuales Y es wn de
rivado de un residuo de wn nuclebéfilo con nitrégeno pue
de obtenerse por reaccidn de wn cpmpuesto en el gual*Y
es azido con un dipolardfilo. Ejemplos de dipolaréfilos
adecuados ineluyen dipolardfilos acetilénicos, etiiéhi—
cos y de ciano. -

" Los dipolaréfilgs'acétilénicos puedén're—

Presentarse por la estructura

B, ¢ =—==c¢. ot
en d.onde~R5 g Rq, que pueden ser iguaies o diferentss,
son &tomos o grupos. ' '

In general oo prefiere qué R5 v preferi-
blemente Ganbién R4 sgon de naturaleza electronegativa,
LEjemplos de taies grupos incluyen ciéno, 00235, cor?
(en donde R° es, por ejemplo, hidrégeno, alcohilo in-
ferior, arilo o aralcohilo infexrior), ¥y trihalometilo

por ejemplo trifluorometilo.

- 14 -
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Sin embargo,-l‘{3 y preferiblemente también
R4 pueden ser electropositivos por ejemplo alcoxi o al-

cohilamino,

3 ]
Ry Rt pueden formar juntos wn sistema
de anillo con el grupo acetilénico tal como por ejemplo,

en un arino,

Cuando B’ Y 5* son Atomos o grupos indivi
duales que son idénticos resultard un solo compuesto en
la reaccidén con la azidocefalosporina; si son diferentes
se obtendrd en general una mezcla de isbmeros de posi-
cion. '

Los dipolaréfilos etilénicos pueden ?epLQ

sentarse por la estructura

.R6 . | 2
\?\‘C = C’////
v N

oen donde Rﬁ, R7, R8 v R9 que pueden sger igualeg o {lfo~
Irentes gon atomos o prupos. Aunque Rﬁ, R7, RB.y R9 pue-
den ser todos hidrdégeno, el etileno per se, como el ace
tileno, reacclona lentamente con los grupos azido. R7
¥ R8 pueden formar Jjuntos mna estrucéura cielica, por
ejemplo una estructura carbociclica, con el grupo ete-

nolde de tal forma que sge deforme el doble enlace. Ljem

- 15 =
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plos de .dipolardfilos ebilénicos que contienen dobles
enlaces deformados incluyen norbornenos, btranscicloal-
quenos y acenaftaleno.

Ademds los dipolaréfilos etilénicos que
pueden emplearse incluyen compuestos de la férmula ﬁsn

R’ 6=CRS. B en donde al menos wmo de R°, R’, RS y R’

es un grupo electronegative. R6

y R° pueden ser por tan
to grupos electrqnegativos idénticos, siendd seglin se
desee, R'7 ¥ R9 otros grupos. Asi R7 ¥y R9 pueden formar
jumbos un sistema de anillo., Bjemplos de tales dipolard
filos incluyen benzoquinona .y benquuinonas sustitﬁid&s
en el nicleo y maleimida. Adenas tonbo RG, RV, Re oo
grupos eélectronezativos que pueden emplearse incluyen
aquellos inciuidbsren la scccién de dipolardfilos aceti
lénicos y ejemplos de bales compuestos iﬂcluyen aai!@icig
noetileno y monoslcoricarbonilos inferior- y dialcoxicar
bonilo inferior-etilenos, Ll

81 se desea uno o mas de RG, R7, R8;§ R9
pueden gser eleclioposiiilvou,

Tos compucstos clano, especialmente aque-
llos que estén activados por grupos electronezativos,
pueden funcionar couo dipolaréfilos.de clano., EBjemnplos
de tales dipolardiilos incluyen cianidas de alcoxicar-

bonilo inferior y ciandgeno.

- 16 -
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NUCLAOFILOS CON CARBONO

Ejemplos de nucledfilos con carbono in-

cluyen cianidas inorgénicas, pirroles y pirroles susti-
tuidos, por ejemplo indoles, ¥y conpuestos que dan carba
niones estabilizados, por ejemplo acetilenos y compueé-
tos que tienen grupos de p—diéetona, por ejemplo éste-
res acetoacéticos y malénicos y ciclohexan-1,3~dlonas

o enaminas; inaminas 6 enoles.

Asi el nucledfilo con carbono puede dar
lugar a los compuestos de cefalosporiné caracterizados
por poSeer un sustituyente en la posicion 7 en la cual
uwn grupo carbonilo estd wnido a los ndcleos de céfaios—
porina por medio de dos Atomos de carbono. Asi tales com
puestos pueden poseer como sustituyente en la posicibn
% un grupo de la férmula '

Rjo

t

~CH,.0.00.7"
I'{'m
en donde Rqo ¥y qu, que pueden ser iguales o diferentec,
se seleccionen de hidrdgeno; ciano; alcohilo inferior
por ejemplo metilo o etild; fenilo; fenilo sustituido
por, por ejemplo halo, alcohiloiinferior,'alcoxi infe~

rior, nitro, amino o alcohilamino inferior; carboxi; al

-17 -



coxicarbonilo inferior; monoarilo-alcoxicarbonilo infe-
rior o diarilo—alcoxicarbonilo inferior; alcohilcarboni
io inferior; aril-alcohilo inferior o cicloalcohilo de
05 6 Cg 7 212 se selecciona de hidrdgeno; alcohilo infe

5 rior por ejemplo metilo o etilo; fenilo; fenilo susti-
tuido por, por éjemplo, halo, alcohilo inferior, alcoxi
inferior, nitro,.amino o alcohilamino inferior; ariluig
cohilo inferior o ciﬁloalcohilo.de 05 o GG'

NUCLEOFILOS CON AZUTRA

10 : ijemplos de nucledfilos con azufre inclu-
yen tioureas, tiouress sustituidas-que incluyen las
tioureas alifaticas, aromdticas, aralifdticas, alicicli
¢as y hetverociclicas; ditiocarbmmatos; tiocamidas ifoﬁé—
ticas, alifdticas ¥y clclicas, pbraejemplo tioacetamida |

15 ¥ tiosemicarbazida; tiééulfatos; tioles; tiofenoles; 7
tioAcidos, por ejemalo el deido %iobenzoico o Acido. . -
tiopicolinico; y ditiodeidos.

Una clase de nucleéfilos con azufre ineclu
ye aquellos compuestos'de la féfmula g1, S(O)nH ex 11

20 cual 'R15 es m grupo alifdtico vor ejemplo, alcohilo in
ferior tal como metilo, etilo o n-propilo; wn g;upo ali
ciclico por ejemplo cicloaleohilo inferior tal como i~
¢lohexilo o ciclopentilo; w gruporaromético por ejemplo,
arilo carbociclico monociclico o bicfclico de Cp_,o tal

25 come fenilo o naiftilo; wa grupoe aralifAtico por ejemplo

15-1-75.
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fenil-alcohilo inferior (por ejomplo de Cq_“) tal coao
bencilo; un grupo heterociclico, y n es 0, 1 6 2. Una
clase preferida de nucleéfiloé que entra dentro de la
férula anterior es la de los que tienen la férmula ge-
neral RjQSH en la cual ¥ 65 wm geupo alifdtico, por:
ejemplo, alcohilo inferior tal como metilo, etilo o
n-propilo o alcanoilo inferior tal como aceﬁilo; un @pg'
po aralifdtico, por ejeunlo, fenil-~slcohilo inferior
tal como bencilo 6 feniletilo o fenil-alcohilo inferiox
sustituido; un grupo aliciclico, por ejemplo, cicloalco
hilo tal como ciclopentilo o ciclohexilo; un EIUDO- aT0-
mdtico, por ejemplo fenilo, fenilo susbtituido o wu giu-
po heteroeciclico que conbtiene al menos un anillo»dé 5 6
6 mlembros ¥ que tiene uno o mis heterodtomos seleccio-
nados de 0, ¥ y 3. Tales EIUPOS heterociclipos qu puede
estar sustitvido, ¥ los ejenplos de ﬁrupos heteropicli-
cos adecuados incluyen tiadiazolilo, por ejemplo 5—ﬁe-
tile1,7,4=tladiazol~2~ilo; diazolilo; triazolilo, por
ejemplo trimzol-d-ilo; tebrazolilo, por ejemplo 1§mebil
tetrazol~5-ilo, 1-etiltetrazol-5-ilo o 1-~feniltetrazol-
-5-ilo; tiazolilo; tiatriazolilo; oxazolilo, oxadiazoli
lo, por ejemplo 2-fenil-1,3,4-oxadiazol-5-iloj pilridilo,
por ejemplo N-metilpirid~2-ile; pirimidilo, sistemas de
anillos heterociclicos condensados tales como bencimida

zolilo, benzozazolilo, benzotiazolilo tal como benxotin

- 19 -
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201-2-1lo, triazolopiridild o purinilo; y versiones sus .- -

tituidas de dichos sistemas de anillo condensados, por,'?;_fg

gjemplo nitrobenzotiazol-2-ilo tal como 5:6'6-nitroben¥'f
ziotiazol~2~ilo. 7 ' - ‘

NUCEEOHILOS CON OXIGENO

Ejenplos de nucleofllos con oxlgeno 1nclu

.yen agua; alcoholes, por eaemplo alcanoles tales como

metanol, etahol, propanol ¥y butenol; ¥y a01dos alcanoi- -
cos y alquenoicos inferiores. - ' '
La expres1on "nucleofllo con oxlgeno" in—

¢luye por tanto compuestos de la formula Slgulente

R 50H

en la cual el grupo r1% puede ser alcohilo inferlor \Porﬁ?*'5

ejemplo, metilo, etilo,. n-propllo, isopropllo n—butllorjf"

6 isobutilo); alquenllo 1nfer¢or (por eaemplo, al*lnr,
alguinilo inferio; (por eaemplo, proplnllo), clcloalcoh1:;;
lo inferior (por ejemplo, cmclopropilo, ciclopentllo 0%
ciclohexilo); cicloalcohilo 1nferlor-alcohllo 1nfer;'rl-:"

(por ejemplo c1clooro;11met110, clclopentllmetllo o] Gl—

'clohex1letllo), arilo (por eaemplo fenllo © nafbllo),

aril-aleéohilo inferiox (nor egemplo bencllo), wn grupo
heterociclico (por ejemplo uwm grupo heterocmcllco como' )
el definido para wa, tal comno N—metilpir1d~2—ilo); al-

cohilo inferior heterociclico (por ejemplo, furfurilo);




10

45

o cualquiera de esbos grupos susbl uidos'por;‘por;ejem—ifi‘t

plo, wno o mas grupos alco: 1.1nferlor (por eaemplo me~j5,]\

toxi o eto*l), alcohlltlo 1n¢erlor (nor caemplo metnlblo~-;

) eullth), haloueno (cloro bromo; vodolo fluor), alco

hilo inferior (por eaemplo metllo o etllo), nlt¢o, hl—
dxro: i, aciloxi, ¢ arboxl, carbalco 1, alcohllo 1nferlor
carbonllo alcohllsulfonllo 1n£er10r alcox1sulfonllo
inferior, anlno; alcohllamxno 1nferlor o a01lam1no. :

' En el caso. en el?que el nucleorilo eu‘
agua se obtendran los compuestbs dera-hldr0k1m0t11~ce~_r

falosporina. Tales compuestos de”—hldro 1met¢lo y suu

derlvados no toxicos pueden mostmar'actlvidad ‘an’; #b&Cue

riana ¥ o8 n0uable que pue&an ﬂe' mebabolltos de com-”

puestog de formula general II donde P eshacetoximgtxloﬁj

N, R"G

EIUPOo orsan;co.’

entre la amplia'clase;de rupdé-descritos en- laib¢b1¢04 o
grafia y pueden tener has ba ?0 atomos de carbono.;Aui -
Rq y ¥ cuando sea anOpiado R47 pueden ser cada uﬁo un'
grupo hidrocarbono o un grupo tal que Lenga uno o maq

atomog o grupos sudtltuyentes, y asm pueden eleﬁlr"e on‘

POOR.
QUALITY



tre la lista siguiente, que no se intenva que sua Cil-
haustiva:
(i) CnH2n+4 en donde n es wn nimero entero de 1 a 7,
por ejemplo 1 a 4, El srupo Huede ser lineal o rapifica
5 do, y sl se (esgea, pueden estar interrwapido por ato
mo de oxigeno o azufre 0 un grupo imino o susbtituido
por ciano, carboxi, alcoxicarbonilo inferior, hidroxi,
carboricarbonilo (1I00C.CO.), haldzeno (por ejemplo clo-
ro, bromo o vodo) o amino. njenplo de tales grupos in-
10 cluyen metilo, etilo, propilo, isopropileo, n-butilo,
t-butilo, sec-bubilo y 2-cloroetilo.
(ii) GnHEn—1 en donde n 6s wa nlmero entero de 2am9,;
Bl grupo pﬁede ser lineal o ramificada v si se degcax
puede estar interrumpido por un adtomo de oxipeno é azu
15 fre o wn grupo imino. Hjemplos de ﬁales'grupos inclu-~
yen vinile o propenilo. ' ' |

R18’ en donde D'° es arilo carbeciclico (por ejem

(iii)
plo arilo carbociclico monociclico o biciclico de 96—12>7
arilo heterociclico (por ejemplo, que comprende.un'ani~
20 1llo de 5 6 G mieubros que conbiene él menos ﬁno.de:O,'
I v 8), cicloalcohilo inferior, arilo sustituido y ci-
c¢loalcohilo sustituido. Los-ejemﬁios de este prupo in-
cluyen fenilo; fenilo sustvituido, por ejemplb hidroii-
' fenilo, clorofenilo, fluorofenilo, tolilo, nitrofenilo;

o amninofenilo, metoxifenilo o netiltiofenilo; tien-2-ilo

15-4-75.
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v tien~3-ilo; piriaiié; ciclohg#ilb;.cic1bpeﬁtiio; cidlg
propilo; sidnona; naftilb;'y'n3£ﬁii§'sﬁstifuido por
ejemplo 2-etoxinaftilo. | N _ - :
(iv) Rqa (CH2> en donde Rqartiene.el °ignifi§ado defiu
nido antes en (iii) yn es un numero entero de 1 a 4.
Los ejemplos de egte nrupo anluyen mebllo, etllo 0 butl
lo sustituido con los dlversos grupo Rﬂs eupeclflcou(
relacionados en (111), por eaemplo,’ ELUD 08 cmcloalcohllo'
inferior-alcoliilo de C 'Cq y arllo-alcohllo de 01‘04 car
boc1cllco o heterociclico tal como ben01lo y lou grunos
bencilo sustltuldos aproglaaou.;;f.'* o '7 ,

Los sustituvenﬁeF'én.ia uosiciéﬁiﬁ del i,

po anterior incluyen por tﬂnuo grupos de alcan01lo lmaéu’

tilo 1nferior, tales como acetowlmebilo & isobutixiloxi }.f

metilo, grupos alquenoilo: ¢metilo mnferior tal como cro
toniloximetilos grupos aromloyimetllo ‘tales como ben-
zolloximetilo; carbamoilox imebilo, ‘W-(aloohilo info-
rior)carbamoiloximetilo Lal como N-metmlcarbamomloximo—¢i
tilo, ¥ N-(haloalcohml)carbamoilp imetilo tal como: H-(
~cloroetil)carbemoilowinetilo. -+ 7 B
TUna clase imporbtente adicional de compuescr
tos de cefalosporina son aqucllos que Doaeen el Fruoo .
—CHOHal en donde Ilal ecs cloro, brono o yodo.rmal 5 comi
puestos pueden ser de dmpordy tancia princmgalmente como
intermediarios nara cmpleo en la preparac1oqnde compueg -

s

- -
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tos de cefalosporina activos por susbitucidn del atomo
de haldgeno por un nuclebéfilo, por ejemplo un nucledfi-

lo que conviene nitrdgeno, oxigeno o azufre tal como se

ha descrito antes.

B1 témino "inferior" como se ha empleado
en esté memoria y en las reivindicaciones que la acompa
fian para calificar los grupos aliféticos denota, a me-~
nos que se establezca lo conbrario, que dicho grupo pue
de contener hasta 6 dtomos de carbono. "Inferior" como
se emplea para calificar los grupos ciclogliféticos in-
dica que el grupo puede contener 5-7 étomos'de,carbpﬂo,
(por ejemplo 5-7). ' '

Una clase particularmente interesante Jde
entibidticos de cefalosporina de acuerdo con el.infento

comprende compuestos de foérmula general:

I E
. i
R.C.CONH __1 ' -® |
, (£I1)
¥y 0 '
N T
|
0.¢.CO0H - coon
la

[P donde R es como se ha definido anteriormente, R°

- 24 —



...... ML g

representa metilo, evilo, propilo, alilo o fenilo y Rd
representa hidrdgeno, carboxi o, nds preferiblemente,
(A 1 B -no T)c r,(‘]. . -
un grupo como se ha definido para R7; o RY y R jwto

con el ‘dtomo de carbone al que estan unidos forman un

5 grupo de ciclobutilideno, ciclopentilidend o cicloheii-
lideno; y W estd seleccionado de: ‘
i) hidrégeno, '
ii) aceboximetilo,
iii) benzoilowimetilo,
10 iv) carbamoiloximetilo,
v) W-metilcarbamoiloximetilo
vi) wm grwo de férnula -
~CH=CHR"

15 (en donde R” repregenta cianb, éarboxi 0 uwn grupo alco-
xi carbonilo de 02;5 tal como methicarbonilo o eloxi-
carbonilo), 7
vii) el grupo —CHQG en donde G os el residuo de wn nu-~
cledfilo con nitrdreno seleccionédo de los compuesthng de

le) la férmula: '

i
at
~ ,
i
2 (en donde Rf'es hidrégeno, carbamoilo, carboximetilo o
51175, |

1

o

”1
i
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sulfo) y piridazina,
viii) azidometilo, ¥
ix) el grupo —CHESRw en donde R” esti seleccionado de
piridilo, diazolilo, triazolilo, tetrazolilo, tlazolilo,
tiadiazoiilo, oxadiazoiilo ¥ versiones sustituidas
(por eaemplo sustituidas por alcohilo ¢nfer¢or o fenilo)
de estos grupos tales como H—metilpirid—Q—ilo, 1-netil-
tetrazol-5-1lo, 1-feniltet raqol-;—llo, S5-metil~1,7,4-tia
diazol-2-ilo ¥ S—fenil—ﬂ,y,+—oxad1azol~a—1yg7
y sus derivados no téxicos. _‘-
Istos compuestos presenten activiaad an-—

tibidtica das hmplio espeqtro'(que incluye actividad Ly

alta frente a las cevas de Hacmonhilus inllucnuae ¥ on=-

ganismos Proteug) y alta estabilidad para B lacuamaua
v estén ademds caracterizados por una actividad pa“L¢— ' .
cularmente alba in vitzo frente a los organismos Pscudo-

PR

monas-tales como cepas de Pseudononas aerusinosa.- * -

Los compuesgtos esmecxalmenue prererldog
del tipo anterior, en virtud de sus nlveles particular-"

mente altos de actividad frente a los organismos Proteus

¥y Psevdononas, incluyen log sigulentes: . e
deido (6R,7R)-7-/2-(2-carboriprop-2-iloxiinine)-2-(fur-~ -

~2-il)acetamido/~7~piridinionetileef-j~en~4-carboxilico S
(isbmero sin),

dcido (61,7R)-7-/0-(2~carboxiprop-2~iloxiimine)-~2-( fur-

- 26 -
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1

-2-il)acetanido/~5-(S5-netil-1,3 4~tiadinzol-2-11lGione -
$il)cef-F-em-4-carboxilico (isbmero sin),

dcido (BR,7R)-3-carbamoiloximetil~7-/c-(2-carboxiprop~
—Q-iloxiiminq)~2—(fur—2~il)acetamidg7bef—;~em—4—carbom
xilico (isbmero gin), - 7

4cido (6R,7R)~7-/2-(2-carboxiprop-2-iloxiinine )-2~(fur~
—2—il)acetamidg?FE—(EEﬁgg—Q-meﬁoxicarbonilvinil)ce£~5-
—em~4-carboxilico (isbwero gin), »
deido (6R,7R)—7—Z?L(2-carboxi@fop~2¢ilo:iimino)-?~(fur-
-p-il)acetanido/~3-piridazinionetileel~3-en—t-carboxili
co (isbmerc gin), : _ 7

dcido (GR,7R)-7~Z§L(2~carbox’prop—B-iloxiimino)~2—(fur-
—Enil)acetamidg7bef~5~em-4~éarboxilico (iséﬁero gin),
deido (GR,7R)—5—acetoximatil—V;ZZL(1-carb xiciclonante
—4—iloxiimino)~2~(fur~2~il)acetémidg?bef-ﬁ—eme#guarbo~w
x{lico (isémero Ei&>1 . | '
dcido (6R,7R)-7- d-(ﬂ?carboxiciclopeut~4~iloxiimigq)-a-
—(fur-e—il)acetamidg7la—piriainiQmeﬁilcef-?-em—%Adérbow»
xilico (isémero gin), 7 '

deido (6R,7R)~7-L?L(4~carboziéiclopenﬁ.4—iloximino)-2—
-(fur~2—il)acetamido’43-(ggggng-carboxivinil)ceI45;em-
~L-carboxilico (isbmero sin), |

feido (GR,7R)=7-/B-(1-carboxiciclopent-1-iloximinio)~2-
-(fur—E-il)acetamidg7;3~(1-metiltetrazol—5~iltiometi1)—

~cef-s-en-t-carboxilico (isdmero sin),

- 27 -



dcido (6R,7R)-%~carbamoiloximetil~7-/Z-(1-carboxiciclo~
pent-1-iloxiimino)32—(fur—2~il)Lacetamid97bef~5-em—4—
—carboxilico (isbmero sin),

acido (6R,7R)-7-/Z-(1-carboxiciclopent-1-iloxinino)-2-

5 ~(fur-2-il)acetanido/cef~3~en-4-carboxilico (isbmero
sin),

acido (6R,7R)-%~acetoximetil-7~/2-(1-carboxibut-3-enilo
xiinino)-2-(fur-2-il)acetanido/cef~5~em~I-carboxilico
(isbmero gin), .
10 dcido (6R,7R)-%-acetoximetil-7-/2-(1-carboxiciclobut-1~-
-~iloxiimine)-2-(fur-2-il)acetanido/cer—3~en—t~carboxili
co (isémero gin), _
dcido (6R,?R)-?»[?L(4—6afboxiciglébut-1-iloxiimino)—a-
—(fur-E—il)acetamidg?LB;piridiniometilcef-E-em-4»carbo-
15 xilico (isémero sin), : i
‘4eido CGR,7R)-7—[2Lf4-carboxiciclobut-4uiloxiimino)—a- -
~(fur-2~il)acetamido/~3~(1-netiltetsrazol-5~1ltioretil)cel~-
~S-em-4-carboxilico (isdmero gin), h
dcido (6R,7R)-3-carbamoiloximetil-7-/2-(1-carboxiciclo-
20 buﬁ—ﬂ—iloxiimino)-2—(fur~2—il)ace%amidg7bef-3-em-4fcgr—
boxilico (isémero gin), N
dcido (63,7R)—5—acetoximetil-7—[?;(1-carﬁoxigropoﬁgimiu
no)-2-(fur-2~il)acetanido/cef~3~em~4~carboxilico tiééqg
ro sin), |

25 dcide (GR,7R ~J-aceboxinetil-7~-/2-(G~carboxipent-3-iloxi

15-1-75.
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mino)~2—(fur—?—il)acetamidg?befuﬁ—em—anafboﬁilico

(isémero gin), 7 , 7

4cido (6R,7R)—5~acetoximetil-?ézﬁL(2-carboxiprop~2—iloxi

mino)—2—(tien~2~il)acetamidg7bef~3—em—%—carbbxilico

(isbmero sin),

v sus dérivados no $éxicos, por ejemplo sales de metal

alcalino tales como las sales de?sodioro potasio. -
Una olase adicional in%efeéante de anti-

bidticos de coefalosporina de acuerdo con el iniren‘l:o com

prende compuestos de férmula general

R.C.CO.NI

0. (CH,)p.CO0H

[en donde R y W son como se non definido mnteriormente
yp es 1 6 27 y sus derivados no toxicos. -

tstos compuestos presentan actividad an-

o

bibidbica de amplio espectro unida & una alta estebill
ded frente a f-lactamasa. Un agpecho caracberistico de

los compuestos es 5u alta actividad frente & las cepas

- 29 -
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de Haemonhilus influenzae wnida con su actividad parbi-

cularmente alta frente a las cepas de Tscherichia Coli

¥ orpanismos Probeus.
Tos compuestos especialmente preferidoes

del tipo anterior, en virtud de sus niveles particular-

mente altos de actividad frente a Zscherichia coll y ox
fanismos Profeus, incluyen los siguientes:

dcido (6R,7R)—3—acetoximetil—7~Z§Loarboximetoxiimino—3~
—(fur—2-il)acetamidg?bef—5—em—4écarboxilioo (isbmero

sin),

dcido (GR,7R)—3—azidometil-?—[?Lcarbbximetoxiimino—?-(fur—

-2-il)acetanido/cef~S~-en~4-carboxilico (isémero sin),

éeido (6R,7R)~7-/Z-carboximeboxiimino-2-(fur-2-11)ace~

tamid97¥5—(4-metiltetrazol—B—iltiématil)cef;E—em-%4cai N

boxilico (isdmexo sin), - Lo : -

)

Adcido CGR,VR)—B-carbamoiloximetil47—éﬁ¥carboximetoximmg:5f

no-2-(fur—2-il)acetanido/cef-3~en-4-carboxilico

Fa e

o Sj.n) y

dcido (6R,7R)-7—42Lcarboximetoxiimino~3;(fur-e-il)aerEj

Fa

nido/cef~3-em~lt-carboxilico (isémero sin),

¥ sug derivados no tbxicos, por sjemplo sales de motal |

alcalino tales como las sales de sodio o potagio. .

Los compuestos de acuerdo con el invento

pueden prepararse pow cualquier método convenienbe, por

ejenplo pox técnicas endlosas a las descritas en la pa-

I
A
o
1

(igbne-
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tente belga mimero 783449.

Asi de acuerdo con cualquier reglizacién del
invento se proporciona un procedimiento para la pre-
parécidn de un compuesto entibidtico de férmla general
T como se ha definido anteriormente 0 uno de sus deri-

vados no téxico que comprende condensar ur compuesto de

la férmula
B Hop
HZN,_,J d .
N [z )
. . OOR¥9,L;f'-

[on donde B es 8 §>8—>0 (I~ 6 ﬁ~); R197r3§£esen~
ta hidrégeno o un grupo de blogqueo de carboxilo, por
gjemplo el fesiduo de un alcohol alifético o wralifAtL
co formador de éster o un fenolrformador de éstef, gi-
lanol o estannanol (conteniendo preferiblementa dicho
alcohol, fenol, silanol o estannanol 1-20 dtomoa de car
bono) O un grupo anhfdrido simétrico 0 mixto dérivado '
de un 4cido apropiado; y %' es un grupo en el cual 2
4tomos de carbono unen al 4tomo de azufré‘del micleo ¥

el 4tomo de carbono de la posicién 4 de forma que el

-3 -



compuesto posea insaturacién A [§3_7 o una sal,
por ejemplo una sal de adicién de gecido tal como clorhi
drato, bromhidrato, sulfato, nitrato, fosfato, metano
sulfonato o tosilato, o su derivado sililado en N con

un agente de acilacidn que corrvesponde a un dcido de

Ul

férmla:

R.C.CO0OHU
(1} a
N R
\ ! 20 -
.COOR (v1)
o.(cnz)m.gi‘(cnz)n R}

R

10

(en donde R, R?, Rb, m y n son como se han definido

antes y RZO un grupo de blogueo de carboxilo, por ejem
plo, un grupo como se ha definido anles respecto a )
15 R19); después de lo cual, si es necesario y/o se desea':

se lleva a cabo en cada caso, una cualquiera de las

reacciones siguientes en cualquier gsecuencia apropiadas: -

i) conversidén de un isdémero [&2 en el isémero'lﬁ3 de .

seado,
20

ii) reduccidén de un compuesto en donde B es > —>0

para formar un compuesto en donde B es 5,

1i1i) reduccién de un compuesto 3~gzidometilo para for-

mar un compuesto de 3—aminometilo,

25

14.9.76 - 32 -
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iv) acilacién de un compuesto 3-gminocmetilo para formar
un compuesto de 3-acilaminometilo,

v) reaccién de un compuesto de 3-azidometilo con un
dipolaréfilo para formar un compuesto que tiene un
enillo de poliazol unido al 4tomo de carbono de la
posicién 3 por medio de un grupo metileno,

vi) desacilacién de un compuesto de 3-aciloximetilo va
ra formar un compuesto de 3-hidroximetilo,

vii) acilacién de un compuesto de 3-hidroximetilo para
formar un compuesto de 3~aciloximetilo,

viii) carbamoilacidén de un compuesto de 3-hidroximetilo
para formar un compuesto de 3~carbamoiloximetilo
no sustituido o sustituido, ¥ |

ix) eliminar los grupos de bloqueo de carboxilo;

y finalmente recuperar el compuesto deseado de férmila

I 0 su derivado no téxico, si es necesario, después de

1a separacién de los isémeros.

Los derivados uo téxicos de los compueg
tos de férmula I pueden formarse de cualquier‘mddb con
veniente, por ejemplo de acuerdo con los métodos’bien .
conocidos en la téenica. Asf, por ejemplo, las Saies de
1as bases pueden formarse por reaccidn del dcido de ce
falosporina con 2-etilhexanoato de sodio o 2-etilhexa
noato de potasio. Los derivados de éster biolégicamente

aceptables pueden formarse empleando agentes de cuverifi

- 33 =
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cacidén convencionales. Tos 1-6xidos vueden formarse
por tratamiento del sulfufo de cefalosyorina correspon-—
diente con un agente oxidante anropiado, por ¢jemplo
con un peracido tal como 4cido metaperyddico, acido pe-
racético, Acido monoperftalico o 4cido m~cloroperbenzol
co, O con hipoclorito de t-butilo, siendo este altimo
reaccionante empleado convenientemente en presencia de
una base débil tal como piridina.

Los agentes de acilacidn que pucden em-
plearse en la preparacién de compuestos de férmula I
incluyen los haluros de acido, particularmente cloruros
deédﬁoobmmmmsdeéﬁdmﬁhhsamn%Sdeadlw
cidn pueden prepararse POr peaccidén de wn dcido (VI) o
gu sal con un apente de halogenacidn, por ejemplo te-
tracloruro de fésforo, cloruro de tionilo o cloruwd de
oxalilo. Es venbajoso el tratamiento de la sal dﬁ ‘50—
dio, potasio o trietilamonio del 4cido (VI) con clorur&l
de oxali;o porque en estas condiciones la isomerizacién
es minima.

Tes acilaciones que emplean haluros -de

4cido pueden efectuarse en medios de reaccidn acuvgos ¥ .- - -

N0 acuosos, convenientenente a tenperaturas desdé’~50 a
+502C, preferible menos -20 a +302C, si se.desea en Pre
sencia de wn agente capbador de dcido. Los medios de
reaceidén adecuados incluyen cebtonas acuosas tales cono
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acetona acuosa, ésteres tales como acetabo de etilo, hi
drocarburos halogenados tales como cloruro de metileno,
amidas tales como dimetilacetamida, nitrilos tales como
acetonitrilo, o mezclas de dos o més de dichos disolven
tes. Los agentes captadores de Acidos adecuados inclu-
yen aminas terciarias (por ejemplo, trietilamina o dime
tilanilina), bases inorgénicas (por ejemplo, carbonato
de calcio o bicarﬁonato de sodio), y oxiranos tales éo-
mo 4xidos de 1,2-alcohileno inferior (por ejemplo d&xido
de etileno u 6xid§ de pfopileno) que capbtan el haluro
de hidrégeno liberado en la reaccidn de acilacidn.

- Los acidos de 1a férmula VI pueden em-
plearse por si mismos comé arentes de acilacidn en la
preparacidn de compuestos de férmula I. Tas acillaciones
que emplean Acidos (VI) se” realizan deseableﬁcnte en
pregencia de wn apente de condensaqién, por ejemplo una'
carbodiimida tal como H,N'—dietilncarbodiimida; dipro~
pilcarbodiimida o diisopropilearbodiimida, N,N'-dici-
clohexilearbodiimida o M-etil-ll'- Y -dimetilaminopro-
pilearbodiinida; wn compuesto de carbonilo tal;gomo caxr
bonildiimidazol; o una sal de isoxazolinio tal cowo peop’
clorato de N-etil—5—fenilisoxazolinio. Lag reaoéiones
de acilacidn de este Lipo se efectilan deseablemente en
u medio de reaccidn anhidro, por ejemplo, clorumo de

metileno, dimetilforasnida o acetonitrilo.
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La acilacién puede también efectuarse con

otros derivados que forman amida de los a01dos de foxmur

la VI tal como, por eaemplo un anhidrido simétrico o
un anhidrido nixto (por eaemplo con acido prullCO o

Tormndo con wn haloformiato tal como alcohilhaloformia—

to inferior). Il anhidride mixto o simétrico puede geng

rarse in situ; asi, por eaemplo, S anhldrldo nixto pue

de generarse empleando K-eboxicarbonil~2-etoxi-1,2-dihi

droqulnolelna. Los anhidridos mixtos pueden formarse
también con acldos fosforosos (por eaemplo acidos fos-

rorlco o fosforoso ), acido sulfdrico o dcidos sulfdni

co alifdticon o aromnb;cos (pox eaemplo acxdo n—Lolven'

sulrénico). 7
de aprecisrd que en log procedimientos

para la preparacién de los compﬁestos de f£érmula I en

-

a - : Can
donde R™ o P representa carboxi sera necesario en mu- .

chos casos proteger el gruno carboc1 por’ejémplo por

sustituclén con un grupo de bloqueo de cacbox1lo, por

ejemplo un grupo como se ha definido entes con referen~i

19 R

cia a R 7,

Pueden efectuarse cualquiera de las Trang

formaciones de sustituyentes en la posicidn 3 que pue-

dan ser necesariss en la prevaracién de los compuestos

particulares de férmula I, por ejemplo, por nétodos des

critos en la bibliografia.
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Los derivados de éster de Z&z—cefalospori—
na obtenido de acuerdo con el procedimiento del invento
puedeh convertirse en el correspondiente derivado [&3
por tratamiento, por e jemplo del éster ZXZ con una ba
ge.

Tog productos de reaccibén de cef-2-em pueden
tarbién oxidarse para proporcionar el 1-6xido de cef-3-
—em correspondiente, por ¢ jemplo por reactibén con un
perdcido como se ha mencionado anteriormente; si se
desea, el sulfdxido que resulta puede reducirse subsi-
guientemente como S5€ na descrito antes para obtener el
correspondiente sulfuro de cef-3—-eln. .

ctuando se obtiene un compuesto en el cual
P es >§5-—0 este puede convertirse en el suluro
correspondiente, por e jemplo, por reduccidén de la sal
de aciloxisulfonio 0 aleohiloxisulfunio corresﬁondiente

preparada in situ por reaccién con, por ejemplo, un

cloruro de acetilo en el cago de una gal de acetoxisul |

fonio, efectudndose la reduccidn, por ejemplo;'por ai
tionito de sodio o por ién yoduro como en una golucidn
de yoduro de potasio en un disolvente miscible con el
aguay por ejomplo dcido acéticoy tetrahidrofurano, dig
Xano, dimetilformamida o dimetilacetamida. La reaccién

pucde efectuarse a una temperatura de =202 a +502C.,
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Cusndo se obtiene un compuesto de formula
T como una mezcla de isémeros, el isémero sin puede obte
. . _ . i 1.
nerse, por ejemnlo, por métodos convencionales, tales
’

cono cristalizacidn o cromatografia. Los isbmeros sin ¥

e - (l"—""" P w2 . o o K - N
anti pueden distinguirse por uecnlcas apropiadas, vor

i

ejemplo, por sus espectros ultravioletas, por cromatosra
fia en cépa fina o en papel o por su espectro de Teso-
nancia magnética proténica. Asi, por ejemdlo el esoec—
tro de r.m.p. de las soluciones DI‘ISO—C\.6 de los compues-

10 tos sin de Férmula I presenta el doblete para la anida
NH a un campo inferior que lo hacen las soluciones si-
nilares de lﬁs correspondiente isbmeros anti. Estos fnag
tores pueden emplearse en reacciones de control.

Tos materiales de partida de foérmula V en

15 donde 2! es ¢l grupo

= H

20 pueden prepararse, por ejemplo, por los nétodos "dé la

y Er

patente belga 774.480 y la patente francesa 2.165.858.

-

Tos materiales de partida de férmuls. V en donde 0l oes

un grupo de férmula

15-1-75.
- 38 -
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(en donde Hal represcnta WL dtomo de haldgeno tal como
f1ltor, cloro © bromo) pueden prepararse, por ejemplo,
como se ha descrito en la OLS alemana 2.408.686.

Tos Acidos (VI) pueden obtenerse Por reag

cidn de wn acido ~1ioxilico de férmula
R.CO,COO0IL (VIII)

(en donde R tiene el sip ificado sntes definido) o su

éster con wn derivado de hidroxilamina de férmula

b
2.0 ' 20
i 0. (C'.Ha)m. C. (CH, )n. COOR (1%

i
8 b p20 s PRI
(en donde R*; R°, R™", m ¥y n tilenen los significados

éater rosulbante pueden so

[

antes definidos). BL acido

pararse en sus isémeros sin ¥ anti, por ejemplo, pot”

cristalizacién, cromatosralia o destilacibn, despuds de

L

1o cual los derivados de éster pueden hidrolizarse paxa

T

obtener el Acido correspondiente. SO

Tos Acidos (VI) pueden prepararse por ete

rificacidn de w Acido de formula

-39 -



R.C.CO0H
u -
; e
\\OH
5 (en donde R tiene el significado antes definido), por
ejemplo por reaccidn con un compuesto de férmula gene-

ral
Ra

b
m.(cna)m.c.ccrxg)n.coongo (XT)
10 1_‘2b

(en donde R%, Rb, R2O’ my n son como se han definido
antes ¥ T es haldgeno tal como cloro, bromo o yodo;
sulfato o sulfonato tal como tosilato). La separacion
15 de los isdmeros puede efectuarse bien antes o desfués
de dicha eterificacidn. Ta roaccién de eterificécién
se lleve a cabo deseablemente en presencia de una base,
por ejemplo, t-butéxido de pobasio o0 hidruro de;ﬁcdio,
y se reallza preferiblemente en wn disolvente orginico,
20 por ejemplo dimetilsulféxido, w éter ciclico tal:como
tetrahidrofurano o dioxsno, o una amida N,N—disﬁsﬁitui—
da tal como dimetilformamida. Bajo estas condicionﬁs la
. configuracién del grupo oximino no varia, sustanciglnen

- -

te por la reaccidn de eterificacidn.

38
1

Tog 4cidos de férmuls VI y los agentes de

15-1-75.
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acilacién derivados de estos (por ejemplo los haluros
de acilo tal como el cloruro) son nuevos ¥ comprenden
un aspecto del presente invento.

Los grupos de blogueo de carboxilo R2O Y
cuando sea apropiado, r1? empleado en la preparacidén
de los compuestos de férmula I o en la preparacién de

los materiales de partida necesarios son deseablemente

grupos que pueden eliminarse fécilmente en una etapa ade

cuzda en la secuencia de reaccidn, convenientemente en
1a Yltima etapa. Sin embargo, puede ser conveniente en
algunog casos emplear grupos de bloqueo de carboxilo

metabblicamente ldbiles ¥ biolégicamente aceptables ta

1es como grupos aciloximetilo (por ejemplo pivaloiloxi

metilo) y retener estos en el producto final pare dar

un derivado de éaster biolégicamente aceptable de un cog"

puesto de férmila T. L

Los grupos de blogqueo de carboxilo adecuados’

son bien conocidog en 1a técnica, incluyéndose, una 1lis

ta de grupos de bloqueo de carboxilo representativos

en la patente belge 783.449. Los grupos de blogqueo de

carboxilo preferidos incluyen grupos arilalcoxiqérboni

1o inferior tal como E—metoxibenciloxicarbonilé,“p—ni

trobenciloxicarbonilo ¥y difenilmetoxicarbonilo; grupos

alcoxicarbonilo inferior tales como t-butoxicarbonilo; ¥

grupos haloalcoxicarbonilo inferior tales como 2,2,2-

~tricloroetoxicarbonilo. Fl grupo de bloqueo de carboxi

- 41 -
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lo puede separarse subsiguientemente por cualquiera de
1os métodos apropiados descritos en la pibliogralia;
asi por ejemplo se aplica en muchos ¢asos & las hidrdli
sis catalizadas por dcido o base, como s5on las hidroli-
sis catalizadas por enzimas,

Los compuestos antibiéticos del invento,
por ejemplo, compuestos de rérmula I v sus derivados no
téxicos, pueden formularse para pdministracidén de cual-
quier modo conveniente, por enalogla con otros antibid-
ticos y por tanto el invento incluye dentro de su alcan
ce composiciones farmacéuticas que comprenden w com-
puesto antibibtico de acuerdo con el invento adaptado
pars empleo en nmedicing humena o veterinaria. Dichas
composiciones pueden presentarse para embleo en @orma
convencional con ayuda de cualesquiera vehiculos .o exci
pientes farmacéuticos necesarios. T

TLos compuestos antibibéticos de aquerdo
con el invento pueden formularse para inyeccién’?”ﬁue—
den presentarse en forma de dosis wnitaria en smpollas,
o en recipientes de dosis miltiples con un ageﬁtéihc
conservacidén adicional. Tas composiciones puedéﬁ«tbmnr
formas tales como suspensiones, soluclones, © émuisio~
nes en vehiculos aceitosos O aouoBs0s, ¥ pueden conte-
ner azentes de formulacidn tales como agenles de sus-

pensién, estabilizantes v/o dispersantes. Albernativa~

- 42 -



nente ¢l ingrediente activo puede estai en forma e

o e y 2 g - K
polvo para peconstitucidn antes del uso con un vehiculo
adecuado, por ejemplo, agua estéril, libre de pirdge-

nos.

Tos compuesbos antibidticos pucden presen

i

tarse también en forma adecusda pare aLsorcidn por el
tracto gastro—intesﬁinal. Las tablebtas ¥ cansulas pars
sdministracién oral pueden presentarse en forma de do-
gig wnitarias, y pueden conbener excipienves convencio-
10 nales bales como apentes aplutinantes, por ejemplo, al~
nibar, acacia, celatina, sorbita, tragacento o polivi-
nilpirrolidona; cargas, DOV ejemplo lactosa, azucar, al
midén de maiz, fosfato de calclo, corbita o glicine; lu
bricantes, por ejemplo estearato ds nagnesio, talco, DO
15 lietilenglicol o silice; desinbeprantes, por ejcmgio al

midén de patata; o agenies humechtantes acepbtables tal .-,

como laurilsulfato de sodio. Las tabletas pueden recubril

se de acuerdo con los métodos blen conocidos en lactéend

ce. Ia preparacién liquida oral ouede estar en fomma de,

()
o

por ejemplo, suspensiones acuosas O aceitosas, soltueio-
nes, emulsiones, jarabes o elixires, o puede preﬁéﬁtarw
ge como un producto Seco Dara reconstitucién antes del
empleo con agus u otro vehiculo adecuado. Dicha Prlepurn
cién liquida puede conteuner adibivos convcncionaiés Lo
2 les como azentves de gasnensién, por ejemplo alaibar de
15=1-75.
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sorbital, metilcelulosa, almibar de glucosa/azticar, CC
latina, hidroxietilcelulosa, carboximetilceluiosa, zel
de estearato de aluminio o grasas hidrogenadas comesti
bles; agentes emulsificantes, por ejemplo lecitina, mo
nooleato de sorbitan o acaciaj vehiculos no acuosos
(que pﬁeden incluir aceltes comestibles), por ejemplo
aceite de almendra, aceite de coco fraccionado, éstercs
aceltosos, propilenglicol o alcohol etilico; ¥y agentes
de conservacidn, por ejemplo p—hidroxibenzoatbs de meti
1o o propilo o acido sérbico. Los compuestos antibidti-~
cos pueden formularse también como supositorios, por
ejemplo, conteniendo bases de suposiforios convenciona-
1es tales como manteca de cacao u 0tro glicérido.

Tas composiciones para medicina vebterina
ris pueden formularse por ejemplo como preparacid@es
intramemarias en bases bien de aceidn prolongéda'o
de liberacidn répida.

Lag composiciones pueden contener dé"0,4$
en adelante, por ejemplo 0,1-99/, preferiblemente de
10-60,; del material activo, dependiendo del método: de
adninistracibén. Cuando las composiciones comprehﬁéﬁ
midades de dosificacién, cada widad contendrd proferi
blemente 50-1500 mg del ingrediente activo. la ﬂosifi—
cecidn que se emplea para el Yratamicnto de serés ﬁmug

nos adulbos variard preferiblemente de 500 a 5000
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por dia, dependiendo de la via y frecuencia de adninig-
sracidn, aunque en el tratamiento de infecciones por
Pseudomonas pueden requerirse dosis mnas albtas diarias.

Tos compuestos antibidbicos de acuerdo
con el invento pueden administrarse en combinacidén con
otros agentes terapéuticos tales como antibidticos,
por ejemplo penicilinas, tetbracilinas w otras cefalos-
porinas.

Los ejemplos siguientes ilustran el in-
vento. Todas las temperaturas estén en 2C. Ia estruclty
ra de los productos fue verificada por espectroscopia
r.al.D. (Preparaciones.y ijemplos) ¥y por espectrosconia
i.1v. (solamente Hjemplos).

Preparacidn 1

Aecido Atb-butoxicarbonilneboxiinino—"-

~(fur-2=il)acédtico (isdmero sin)

31 pH de wa mozela.de acido fur-2-i1plio
silico (i,2 g), p-bubtozicarbenilmetoxismina (4,5 ¢) ¥
ague (50 ml) se ajustdé a 5,0 con una solucidén de hidrd-

wido sédico 2N, La solucidn resulbente se agitd duren-~

Ty aS

te 16 horas. &1 pII de la solucidn se amentd hasta 7,0,
v la solucién se lavé dos veces con étexr. La.soluéiah

gcuosa se acidificd a »H 1,8 en éter, ¥y se extraio}ahe—
nés con éter. Loz ewbractos ebéreos wnldos se lavaron

(aﬁua, salnuera saturada), se secaron ¥y se concentian il
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para dar wm sé6lido (7,62 ), que se cristalizdé en te-

tracloruro de carbono para dar el compuesto del epigrafe

(3,67 g, 46,5) P. de F, 105,1 -106,29; )\max (tanpdn de
fosfato pE 6) 277,5 nn ( & 16300).

Preparacidn 2

Aeido 2~t-butoxicarbonilmetoxiimino—2-

-(tien-3-il)acético (isémero sin)

Se hicieron reaccionar el acido tien-%-
~ilglioxilico y i~butoxicarbonilmetoxiamina como se ha

descritbo en la Preparacidén 1 para dar el compuesto del

enunciado, P. de F. 102,6-104,42 (en tetracloruro de

carbono); x (tempon de fosfabo pHE) 258 am

max

( & 13700),

Prevaracidn 3

Acido E-Rs—m-t—butoxicarboniloxiim;np-z-

~

~ [

-(fur-2-il)acético’ (isémero sin)
a) (i) Una mezcla de N-hidroxiftalimida (24,5 ), car-
bonato dg potasio anhidro (16,5 g), d—bromofeniléée%aho
de t-butilo (41 g) y dimetilsulféxido (225 ml) fue agi-
tada durante 18 horas y luego se vertid sobre éguu"l

(1,2 litros). Bl s6lido precipitado se separd po%lﬁil—

tracidén, se lavd bien con agua, se secd y se cristalizd

en disolventes (spirits) metilados industriales pala
dar N-/ o~(L~butoxicarbonil)benciloxi/ftalimida (41 g,
78,53 P. de P. 120,6-121,50.

v
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(ii) A wna solucién de la oxiftalimida anterior (40 o)
en diclovometano (500 ml) se afiadié hidrato de hidrazi;
ne del 1005 (11,4 ml). Se formd inmediaGamente wm preck
nitado. La mezcla se apitdé durante 1,5 horas, despuds

5 de lo oual se afiadié suficiente solucidn de hidréxido de
amonio 5N para disolver el precipitado. Se separaron las
dos capas, ¥ la capa acuosa Se extrajo uwna vez con clo-
ruro de metileno. Los extractos orgénicos wnidos se la~
varon (agua, salmuera saturada), se secaron y Se¢ concen

10 traron para dar o-(eminooxi)fenilacetato de g-butilo

(25,0 g, 987) como cristales incoloros, P, de T. 48,2 ~
49,69,
b) Se hizo reatcionar el dcido fur~2—ilgiioxilico ¥y
«~(eminooxi Yfenilacetato de f-butilo como se he desori-

15 to en la Preparacién 1 para obiener el compuesto. del e .
prafe con wn rendinmiento del 420, P, de I. 97,9:98;99 S
(en tetracloruro de carbono); >\max (tampén de fosfalo

pH 6) 278 am ( & 18.400), , -

Preparacidn i

20 Acido 2-f-buboxicarbonilmetoxi imino=2-

K} »

~(tien—-2-il)acético (isbmero sin) v

A uns suspensidn agitada de hidruroe.de

sodio (dispersidn en aceite al 60, 0,96 ) en tebra-

hidrofurano (40 ml) se afiadid acido A-hidroxiinino~- 4
o5 ~(bien-2~il)acético (iséuero gin) (1,71 ). Ta mescla
15-1=75.
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se apité durante 70 minutos, después de este tiempo se
afiadid dimetilsulféxido (25'ﬁl) v se continud la agita;
cién durante una hora més. A la mezcla se afladid clo-

roacetato de t-busilo (1,78 g), que se agitd durante 16
horas v, luego se vertid sobre agua (300 ml). Después de
lavarse dos veces-.con éber, la fase acuosa se acidificd
hasta pI 1,7. Ia extraccidn con éter y la concentracidn
del liquido de lavedo (agua, salmuera saturada) y los

extractos secados dio wn sdlide (2,7 &) que se crista-
1izd6 en tetracloruro de carbono para dar el compuesto

del eviprafe (0,952 g, 33.), P. de I 88,391,323 A
(bampén de fosfato pH 6) 270,5 y 288,5 ma ( € 9.200 y
10.800). ' '

Preparacidn 5

LR

Aeido 2-(2-t-hutoicarbonilprop—2-iloyiimi~

A5l ¥

-
A

n0)-2-(fur-2-il)acdtico (isbmero sin) AR

Una solucién de bcido 2-(fur-2~il)-2-hi-
© o~ A

droxiiminoscébico (isémero gin) (1441 g) en dimeéiiéulﬁé. N
xido (100 ml) se efladid toda de una vez a wa solucidn T
apitada masnéticanente de t-butdxido de potasio gé?;4
g) en dimetilsulférido (400 ml), manteniéndose la mes~ . o
cla de reaccidn bajo atmésfera de nitrdpgeno secaf'Sé

formé wn gel que, vor agitacién, llegd a dar wn sdlido
amarille finamente dividido. Se continud la apitacidn

durente wna hora, y lucgo se afladid wna solucidn da

Po= 48 -



2-bromo~2-metil-propionato de f-butilo (24,0 ) en di-
metilsulfoxido (50 ml) durante wna hora a la mezcla de
reaccidn a temperatura ambiente. Después de que se com-
pleté la adicidn, la solucién resultante sc apitd du-

5 rente una hora mas. Ia mezcla de reaccidn se vertid en
hielo y agua (1,5 litros) y se acidificé con acido clox
hidrico concentrado en éter (500 ml) hasta plI 1,8. e
gepararon dos capas, y la capa acuosa se exbrajo con
mis éter. Los exbractos etéreos wnidos se lavaron una

10 vez con agua, ¥y luego se extrajeron con una solucidn
acuosa de bicarbonsto de sodio., Los extractos alcalinos
wnidos 86 acidificaron en éter hasta pll 1,8 con Acido
clorhidrico concentrado, y la solucidn azida se extra-
Jo con més éter. Los extractos etéreos uwnidos se lava-

15 ron (ague, salmuepa'satufada), se secaron y Se concen~
traron hasta un aceite amarillo, que oristalizé bajo
slto vacio (22,41 g, 837), >\max'<EtOH) 292,5 nm

¢ £ 15.400). '

» oz

[l sélido anterior (22,4 g) se cristalizd

20 en tetracloruro de carbono (25 ml) para dar el compues-
to_dol eviprafe (16,42 g, 61%), P. de T. 72,5-74,20
(73,092). ”
Preparaciones 6~20 L
' 1étodo A
25 ~ e formd la sal de dipotaéio del acido
15-1-75.
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PR < Sean

2-(fur-2-il)-2-hidroxiininoacético (isémero sin) bajo
wma atmésfera de nitrégeno seca y se alcohild con el
éater de hélo—szutilo aprooiado cono se describe en
1a Preparacién 5. Los productos se aislaron vertidndo-
los sobre agua, acidificando ¥y extrayendo de la forma
convencional. |

Como el método A_pero empleando un éster -
de halo-difenilmetilo.

Tos semidsteres preparados por estos mé-

todos se recogen en la Tabla 1.
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Preparacidn 21

~ Acido 2~(2~t-butoxicarbonilprop-2-ilo~

wiimino)-2-(tien-2-il)acético (isémeros sin)

Bl compuesto del epigrafe se prepard a
partir del écido 2-hidroxiimino-2-(tien-2-il)acético (isd
mero gig) y 2-bromo-2-metilpropionato de L-butilo, de
forma similar a la descrita péra la preparacion 5, con
w rendimiento del 78i como un aceite incoloro, y se
caracterizé como la sal de W-bencil-2-feniletilamonio,
P. de F., 201,3-201,92 (en etanol).

Preparacidn 22

Acido 2-(2-t-buboxicarboniletoxiimino)~-2-

—(;ur~2—il)acetﬂco (iuomero sin)

A una mezcla de acido metil-acetohidroximi
¢0/CHiy. C(:NOH) . OCH, 57 (8,9 g) v acrilato de t—buulo
(12,8 g) se afiadlé wna solucién de t-bubéxido de pota~
sio (0,1 g) en t-butanol (1 ml). La mezcla se mantuvo
8 02 durente 65 horas, luego se lavlé con agua, sécé v
destild para dar acetohidroximato de 2~-t~butoxicarbo~
niletil-metilo (2,37 g, 11.5) P. de Eb, 85-872/1,2 i
Hg. 7

A wna solucidn de écido fur-E—llgl.o“:llco
(1,26 ) en agua (50 ml) se afiadid asebohldroxineso de
2-i-butoxicarboniletil-metilo (2,15 g) ¥y mebanol sufi-

ciente para dar una mezcla homogénea, que se agitd du-

= 57 =~
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rante 30 minutos a pH 1,5. Bl pI se ajustd a 4,5 con
wna solucidn de hidrdéxido sbédico 2N y la mezcla se agi
6 durante 16 horas més, hasta que la reaccidn casi se
hubo completado. E1 metanol se separd bajé presibn re-
ducida, el pH del residuo se elévé hasta 7,0, vy la mez~
¢cla acuosa se lavd dos veces con éter. La fase acuosa
se gcidificd en presencia de diclorometano a pH 1,7,

y se separaron las fases. La fase acuosa se extrajo dos
veces més con diclorometano. Los extractos de diclorome
tano unidos se lavaron con agua, se secaron Y se concen
traron para der un sélido de colorrcervato (1,55 g) (mez
cla de isémeros sin y anti, 85:15) que se cristalizd on
tetracloruro de carbono para dar el compuesto del epi-

grafe, (0,975 g, 3453), P. de P. 74,7-77,22; )\max'(tam-

pbn de ﬁH 6)-277 nm ( é; 46.500);5}

Preparacidn 23

ﬂ-bromOCLcloLentanocarbo tilato de t-butilo

A wna mezcla de acido 1-bromoclclopentano
carboxilico (36,99 g) v éter anhidro (35 ml) en uwna bo-
tella a presidén de 500 ml, que contiene un agmtgdg;,de
varilla magnético, se afiadié dcido sulfdrico COnceétra—
do (3,5 ml), seguido por isobuteno'precondensado ({50
nl)., Ia botella se cerrd herméticaménte, v agité a‘ﬁcm
peratura ambiente durante 20 horas. Se abrid luego ia

botella, ¥y se evapord el isobuteno en exceso, y el resi
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auo en éter se lavd con una solucidn de bicarbonato de
sodin acuosa y agua, se secd y se concentrd. il residuo

se destild bajo presién reducida pars dar el édstor del

eniprafe (P. de eb. 66-749/0,5-2,0 mm) (33,6 o, 70,4 ;
Y, (CBry) 1702 en™; T (0DCL5) 7,78, 8,20 (yroto-
nes de ciclopentano) y 8,54 (C(CH5>3)'

Preparacibn 24

«—~bromohexanoato de difenilmetilo

Se tratd pota a gota con acitacidn el
4cido g-bromohexanoico (1,95 g) en disolvente ligewo
de petrdleo (25 ml, P. de eb. 40-602C) con una solu-
cién patrén de difenildiazometano en disolventes de
petréleo (P. de Hb. 40-602) (aproximadamente 35,8 mili~
moles/10 ml) hasta que presista un color violeta péli~'
do. Is mezcla se agltd durente 2 horas a temperatira
ambiente, después de lo cual se gepard el disolvenbe
a vacio. El aceite resultante en acetato de ebilo se
lavé con una solucién acuosa saturada de bicarbonato
de sodio luego con agua y se secd. La separacién'dél
disolvente dio el éster del epiprafe (3,0 g, 90,9),

N, o (SHOH) 252, 258, 263,5, 267,5 ¥ 276 ma ( £ 4650,
1600, 1350, 4150 y 850). o

Preparacionasg 25-34

woteres del Acido g-halocarboxilico sus-

tituido .

- 50 -
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HMétodo A
' Bl é&cido M—haloéarboxilico apropiado se
tratd con isobuteno y acido sulfdrico concentrado en
wma botella a presidn a la temperatura ambiente duran-
te 10-40 horas por el método descrito en la Prepara-
cidn 23 para dar los ésteres de t-butilo enwierados eﬁ
la Tabla 2.
Método B ' o

31 acido ¢-halocarboxilico apropiado en
un disolvente (por ejemplo, étef, vetrbéleo, acetato de
etilo) se tratd con una solucién_de difenildiszometano
hasta que se obbtuvo un color tenue permanente. El és~
ter se lava con élcali de la. forma descrita en la Pre-
paracidn 24 para dar lps‘ésteres de difenilmetilo recogi

dos en la Tabla 2.
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Prenaracin

S_promo-2-mebilmalonatio de di-t-butilo

o

A una suspensién agitada de hidruro de 5o
aio (1,7 ¢, dispersién en aceibe al 80..) en tetrahidrofn
rano (60 ml) bajo una atmésfera de nitrézeno se aiiadid
metilmalonato de di-t-butilo (11,52 ). La mezcla se
agité a 60-702 durante 1,5 horas para dar una gsolucidn
transparente. Euta solucién se enfrid a -R5e, ¥ sc aila-
dié répidemente una solucidn de bromo (2,6 ml) en diclo
rometano (30 ml). Se dejbé que la solucidn se calenbara
hasta la btemperavura ambiente, ¥y luego se concentrd,

il vesiduo en éter se lavd con agua, 8¢ secd y se desti
16 fraccionadamente bajo presidn reducida para dar el
compuesto del epiprafe p. de eb. 78-862/1,0 mn Iz,
(7,56 g, 492 V.. (CHBz;) 1730 on™" (co,mut); T (uacLy)

comprende los valores 8,05 (s, C(CHg)a) y 8,55 (29, Ol

¥ C(CILy)5).

Prevaracidn 56

5 bromo-P-metilualonato de t~butil—etilo

Bl compuesto del epipgrafe se prepard de
forma similar al que se empled para el dster de Givbutilo
en la Preparacién 55, con un rendimiento del 83&,'frude
Bb, 64-682/0,03 mm IIz. ' -

Preparaclén 37

Acido 1~bromometilciclowrooan:i:carbo;ﬂ}joo

- 65 =



La bromacidén del éacido ciclobutanocarbo-

xilico conduce al bromodcido correspondiente Jjunto

el dcido_del epigrafe (aproximadasmente 157 de rendimien

to), P. de F. 83-842 (disolventes de petrdleo P. de Eb,
5 60-809);’t valores de (Dg-DMSO) 6,25, 8,65 y 8,90.

EJEMPLO 1 '

a) Acido (6R,7R)—5—acetoximetil-?{[?lt-butoxicarbonil—

metoxiimino~2—(fur—2—il)acetamidg?bef—B—em-4-carboxi-

lico (isbmero sin)

10 Se afiadid a 52 cloruro de oxalilo (0,45
nl) a una solucién agltada de Acido 2~§}butoxicarbonil
metoxiimino-2-(fur-2-il)acético (isdémero sin) (1,35 )
en diclorometano anhidro»CSO ml) que contiene trietila- ‘
mina (0,7 ml) y dimetilformamida (1 gota). Ia solucién

15 se agltd a 52 durante wa hora y luego se evaporérhas—
ta sequedad a SQ.fEl residuo se puso en suspenéién‘on
acetona (50 ml) y se adiciond durante 30 minutos a!uﬁa
solucidn agitada enfriada con hielo de Acido (6R,7R)-3-
-acetoximetil;7—aminocef-5—em-4-carboxilico (1,56,&)-én

20 agua (100 ml) y acetona (50 ml) que contenia bicarﬁéné
to de sodio (1,0 g). Ia mezcla de reaceidn se agité‘¢g
rante una hora, después de lo cual la acetona se eVé-
pord a presién reducide, Bl residvuo se acldlifiecd a pIl
1,8, ¥ esta mezcla se extrajo con éter. Ios extractos

25 reunidos se lavaron (agua, salmuera saturada), sccaron

 15-1-75.
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v evaporaron para dar el compuesto del epirrafe (2,52

g, 95) como una espuma amarilla palida, ZT&;75+28,59
(c 0,96, SO); N (tempén de fosfato pH 6) 276,5
an (& 17.900). -

b) Bal disddica del dcido (6R,7R)~3~acetoxinetil -7~

—Z?;carboximetoxiimino—Z-(fur-E—il)—acetamidg?bef—B—

—em~4~carboxilico (igémero sin)

Se mantuvo a temperaltura ambiente duran-
te 5 minutos una aolucidn del acido (6R,7R)-3-acetoxime
$11-7-/Z~t-butoxicarbonilmetoxiimino-2-(fur-2-il)aceta
nido/cef-3~em-4~carboxilico (isbmero sin) (1,422 ) ¥
anisol (0,25 ml) en écido trifluorogcético (5 ml). Ia
mezela Se concentrd a presidn reducida, se afladid ace-
tato de etilo (10 ml) 7 la mezcla se volvid a evaporar,
El residuo se distribuyd entre étér.y solucidn de Li-
carbonato de sodio. ILa capa ebérea se extrajo edicio-
nelment¢ con soluéién de bicarbonato de sodio y lcn;éx-
tractos slcalinos rewnidos sa acidificaron hasta pH 1,8
bajo étexr. ﬁa mezcla dcida se extrajo con éler, y Log-
extractos etéreos reunidos se lavaron (agua, salmuﬁq@}
seturada), secaron y evaporaron pera dar el Acido dicay

boxilico que corresponde sl compuesto del ebipgralfe. »-.

(942 mg, 744), T (d6 ~ DMSO) comprende los valoresﬂ
0,24 (a, J 8Hz, NU), 4,15 (44, 7-H), ¥ 5,31 (s, CH,00,1).
Egte di-dcido (900 mg) en acetona (9 ml)

- 67 =
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se neutralizd con una solucidén de 2-etilhexanoato de
sodio (700 mg) en acetona (5 ml). La mezcla se azitd
durante 10 minutos, ¥ luego se separd por filtracidn el
861ido precipitado, se lavd con wn poco de acetona y se
secd para dar el compuesto del epigrafe. (807 mg, GO.J),
[« Ty + 152 (¢ 1,08, M30); V. (Wujol) 1766 cn™
(B~lactama).

Ljennlos 2-26

Procedimiento meneral para la preparacidn de los acidos

(6R,7R) -7-(2-aril-2-carboxi-Ri-oxiiminoacetamido)~%—

~(sustituido)cef-3-em-4~carboxilicos (isémeros sin) v/o

sus sales.
Método 4)

Siguiendo, el procedimiento descrito en .el
Ejemplo 1, una solucidn del dcido 2-aril-2-t-butoxicar-
bonil-Ri-oxiiminoacético apropiado (isémero sin) (4;-
equivalente) en cloruro de metileno que contenia opcio~
nalmente algunas gotas de N,N-dimetil—formamida Y trie-
tilamina (1 equivalente) se tratd con cloruro de oxéli—
lo (1 equivalente) a 0-5¢ durante aproximadamente:#lig
ra. La mezcla se evapord lueso hasta sequedad. 1 Tesi-
duo se puso en suspensidn o se disolvid en acetona'yS‘l
se afiadld a wna solucién agltada enfrieda con hielo dol
dcido (GR,7R)-J~acetoximetil-7=aminocef-3—em~tecarboyi—

lico (1,1,2 equivalentes) en apua o una mezcla de accto

- 68 -
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na y sgua que contenia hidrégeno carbonato de sodio
(2,2,5 equivalentes). La mezcla de reaccién se agitd
durante 0,5-2,5 horas, dejando que la temperatura al-
canzase la temperétura smbiente, después de lo cual la
acetona. se separd a presién reducida. Se ajustd el piH
a 4,5-é,0 ¥y se extrajo el producto con acelato de eti-
lo (alternativamente pueden emplearse éter o cloruro
de metileno). La capa orgénicé se lavd con agua y/o sal
muera saturada, secd y evapord para dar el dcido (GR,7R)-
-5-acetoximetil—7—(2—aril-2-§rbutoxicarbanil—Rq-oxiimi—
noacetamido)cef~3-em~4-carboxilico (isémero sin) correg
pondiente que se carscterizé por rotacién éptica y/o
por espectroscopia. 3

| ~ Ios ésteres dergybutilo fueron desprotegd.
dos pbr tratamiento con &cido friflvorcacético que;con-
tenia snisol a temﬁeratura ambiente durante al mence 5
ninutos. Ls mezcla de reaccién se evapord g vacio ¥ el
producto. se aisld por triturscidén o por distribucién en
tre acetato de etilo (o éter) y una solucidn acuoséjde
hidrégeno carboneto de sodio, separsndo los extraéﬁdé
acuosos, acidificando estos extracltos en acetato dé'eﬁi

1o y aislando el 4cido dicarboxilico del epiprafe -nor’

el método usual. Logs productos se recogen en la Tabla

3
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Como el MétodofA excepto gue se empled el
dcido 2-ari1-2—dii‘enilmeto:cicarbonil—Rq—oxiiminoacétiéo
(isémero sin) apropiado en lugar del éster de t-butilo.

5 Tos productos se recogen en la Tabla 3.
Método C , _

Como el Método A o el B excépto que el
dcido dicarboxilico se convirtid en su sal disbdica por
tratamiento de wna solucidén del dcido en acetona con

10 * wna solucién de 2-etil-hexanoato de sodio en acetona.
Ia sal disddica precipitada'ée lavd y secd. Los produc-
tos se recogén en la Tabla 3.
Método D
Como el Método A‘excepto que ée_emﬁleé w
15 dcido (6R,7R)-3(metil sustituido)?7—amiﬁocef~3—em-4—cq§
boxilico o su sa1 en lugar del acido (6R,7R)-3-éégtpximg
til-7-sminocef~3-em-4~carboxilico. Losg productos gé ro-

cogen en la Tabla &.

15-1-75.
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Ljemnlo 27
Acido (6R,7R)-7-/2-carboximetoriimino-2-

~(fur-2-il)-acetamido/-3-(1-metiltetrazol-5~iltiometil)

cef-3-em-4-carboxilico (isdmero sin).

Una solucién del acido 2-L-butoxicarbonil
metoxiimino~2-(fur-2-il)acético (isbémero sin) (0,97 g)
en cloruro de metileno (20 ml) se afladid gota a gota a
temperatura ambiente durante 15 minutos a una solucion
agitada de (6R,7R)-7-amino-3-(1-metilbetrazol-5-iltiome
til)cef-3-em-4-~carboxilato de difenilmetilo (1,484 ¢) ¥
diciclohexilcarbodiimida (0,743 g) en cloruro de metile
no (45 ml). Despuds de agitacidn durante 2 horas mas el
disolvente se separd por evaporacidn, y el mesiduo se
eglté durante 5 minutos con acetate de etilo (50 ml) y
se £iltré. El filtrado se lavé con solucién de bicarbona
to de sodlo saturaﬁa, se diluyd con un volumen ipual de
agua y.luego con salmuera (25 ml de c¢ada wna), se¢ goecd
¥y se evapord hasta wna espuma (2,5 g) que se disolvid
en benzeno y purificd por cromatografia sobre Kieselpel
(70 @), La elucidn con benzeno:acetato de etilo (16:4),
la combinacién de las fracciones aproniadas y la evapo-
racién hasta sgequedad dio tna espuma (2,05 g) que ge di
polvié en acetato de etilo ¥y me introdujo en petrdleos

ligeros para dar (6R,7R)~7-/2-t=butoxicarbonilmetoximi-

no-2—(fur—2~il)-acetamidg7lan(1-metiltetrazol-B—iltiqu-

- 8]l -
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t1il)cef-~Z-en—-4-carboxilato de difenilmetilo (isdmero

sin) (2,02 g, 907) como w sélido blanco amorfo
17&_7?5 - 1022 (¢ 0,99, CHCL,); A ay (EEOH) 278 nm
( £19.800).

' Una solucidn de este diéster (1,93 ¢) en
una mezcla de dcido trifluorocacético (7,7 ml) y anisol
(1,9 ml) se mantuvo a 02 durante 10 minutos y luego se
afiadidé a una mezcla de bicarbonato de sodio saturado y
agua (1:3, 850 ml). Después de agitar dursnte 10 minu-
tos se lavd la mezcla con acetato de etilo, se cubrid
con més acetato de etilo (200 ml) y se acidificd hasta
pH 2 con &cido clorhidrico concentrado. Se separd la
fase orgénica, lavd con agus y salmuera, se secd y_ava-.
pord hasta una espuma (1,54 g). La cromatografia de ca-
pa fina indicd que la desproteccién era incompleta y el
producto se volvid a btratar con acido trifluorocacético
(4,3 ml) y anisol (1,1 ml) a 202 durante 15 minutos,
después de ;o cual se aisld el producto como una espwna
(1,3 g) como se ha descrito antes. Esta espuma en aéetg
to de etilo se inbtrodujo en petrdleos lipgeros paré;dnr

el écido dicarboxilico del epiprafe (0,8 g, 59.5) como

un sélido blanco amorfor, Zf&_7%3 - 992 (¢ 1,05, acebo-

na); Amax. (tampén de fosfato pH 6 - 0,1M1) 277 nn

( € 21.900); V%ax. (Nujol) 1780 cm'qg T (dG-DHﬁO) com

prende los valores 0,19 (d, NH), 4,14 (dd, 7-I), 5,20

- 82 =
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(s, CH,COLH).

Acido (63,7R)-5—carbamoiloximetil—?-/?;

~carborimetoxiinino-2-(fur-2~il)acetanido/cef~3=ecnm/ -

—carboxilico (isémero sin)

Te sal difenilmetilica del acido (GR,71)-
~7-amino-3-carbamoiloximetil~cel-3~em~4~carboxilato-to
luen-p-sulfénico (2,08 g) se disolvidé en una mezcla de
acetato de etilo (60 ml) y bicarbonato de sodio acuoso
saturado (60 ml). Se separd la capa de acetato de ctilo,
se lavd con apua, se secd y se evapord hasta una espu-
ma.

21 Acido 2-t-butoxicarbonilmetoxiimino--
-(fur-2-il)acético (isémero gin) (1,0 ¢) y diciclohexil
carbodiinida (0,76 g) disueltos en un pequeilo volumen
de diclorometano anhidro se afiadieron a una solucién
de la amina snterior disuelta en dicloromebano anhidvo
(20 m1). La meucla de reaccidn se apitd a 52 duvante 35
minutos, separéndose por cristelizacién durante dilcho
tiempo IT,N-diclohexilurea., Zata se separd por filtxnn
cién y el filtrado se evapord hasta un aceite que soli~
dificd por trituracidén con éter diisopropilico. Xl p£o~
ducto sbélido me disolvid en oteanol ¥ decolord con CAT~

bén vegetal. La evaporacién de la solucidn dio (GIt,7I)-

- 83 -
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~O=(fur-2-il)acetanido/cef-T~en-4-carborilato de difenil-

metilo (isémero sin) (2,08 =, 8G.); ». de f. 97-982;
[« Ty + 5,50 (g 1,00, 9tic0); N . (3t0M) 276,5 na

( &17.750).

41 Acido trifluocroacético (G nl) se afia-

did a una suspensidn del didster anterior (2,08 () en
}. b] L,

- amisol (G ml) y la mezcle de reaccidén se agitd a 200

dursnte 25 ninutos. La solvcidn se vertid en una mezcla
de acetato de etilo 7 solucién acuosa de bicarbonato de
. ’ ’,
sodio, separandose la capa acuosa y lavandose con ace-
tato de.etilo. Se afiadid acetato de etilo (100 ml) ¥y
4dcido clorhidrico 20 para reduciy el »H a 2, Iuego se
separd la capa orpédnica, se lavd con afua, se secd ¥y
se evapord hasta wn aceile amarillo. ILa r.m.p. indicd

que este producto era el Acirto (8R,7R)-3-carbamoiloxi-

metil-7-/P-t-butoxicarbonilrietoriinino-2=(fur-2-il)ace-

tanido/cef-%~em~4~carboxilico (isdmero sin).

N de

v . Bste Adcido se tratd con anisol (4 ml) ¥y
dcido trifluoroscético (4 ml) a 202 durante *0 minubos
y la mezcla de reaccidn se dAividid entre acetatvo de oti
lo y solucidn acuosa de bicarbonato de sodio. Se lavér
la capa acuosa con acetato de etilo y se acidificd a pll
2 con Acido clorhidrico 2IT bajo acetabo de etilo. Lﬁ eva

noracion de la capa de acebato de etilo die wn sdélido

que se purificd vor »recipitacidn en acetato ds etilo

- 84 -



con éter diisopropilico y se separd por filtracidn para

5

dar el Acido dicarboxilico del enimrate. - (620 mg, 44.7);

o}
o. de £. 15916125 [w Ty + 352 (g 1,0, DHEO); Agax
(tampén de fosfabto pll G) 275 nn ( £ 15.400); gur' (iTu
jol) 1778 cm”q, T (dG—DNSO) comprende los valores 0,20

Ui

(dalﬂi) ,4",]5 (dd5 7‘31) 5132(51 C(CE‘;)E).

Tiemplos 2042

Procedinienlto peneral vara la preoaracién

de los écidos (6R,7R)—7—[2Lcarboxi—Rq—oxiimino-E—(fur-E—

10 ~il)acatamidg7L5—(sustituido)cef—a—em—ﬂncarboxilico

(isdémeros sin) empleando diciclohexilcarbodiimida

(1) A una solucidén de w (6R,7R) -7~amino~3~(sustitui-
do)cel-3~en~4-carborilato de aifenilmetilo (1 equivalen
te) ¥ diciclohexilcarbodiimida (1-1,3 equivalentes) en
15 cloruro de metileno anhidro se afiadld a 0,259 una solu-
cién del acido 2~t-butoxicaébonil—nq-oxiimino—Q—(fur—
~2-il)acético apropiédo (isémero gin) (1-1,15 equivalen
tes) en cloruro de metileno enhidro. Después de agitar
dursnte 0,5-5,0 horas se separd por riltracién la dici~
20 clohexilurea y el filtrado se evapord. &1 residuo en
scetato de etilo o cloruro de metileno se lavd sucesiva
mente con bicarbonato de sodio acuoso, agua ¥y salmuers.
ge secd y evapord. Se purificéd el diéster por cromabogrs
fia sobre silice o, después de decoloracidén con carbdn
25 vegetal, por trituracion o eristalizacidn. £1 producto
15-1-75.
- 85 -
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Se caracterizd por su esvectro r.m.p. ¥y now cromatogra

fia en cepa fina.

Cuando el material de partida de 7-amino
era asequible como sal de adicidn de dcido la base libuve
se liberd por agitacidn con una mezcla de acetato de

etilo (o cloruro de metileno) y un exceso de una solu-

‘cién acuosa de bicarbonato de sodio. Después de lavar

con agua ¥y salmuera la capa organica se evapord hasta
sequedad ¥y la amina libre se empled como se describe an
teriormente.
(ii) Método A, Los diésteres intermedios asi obtenidos
se desprotepieron por disolucidn en ima mezcla de acido
trifluorocacético (3-10 ml/1 g de diéster) y anisol :
(0,8-12 m1l/1 g de diéster) y se mantuvo entre 02 y la
temperatura amblente de 5 minutos a 2,5 horas. La mez-
cla se concentrd a'presién reducida y se afiadid a wna
mezcla de acetato de etilo o éter y bicarbonato de so-
dio acuoso en exceso, y la capa acuosa se lavb con ace-
tato de etilo. La fase acuosa se cubrid con acebato de
etilo ¥ se acidificéd con acido clorhidrico a pH 4—2;'85
lavd la capa orgénica, se secd v evepord para dar el
acido dicarboxilico requerido.
(1ii) Método B.

Tin aigunos casos en los que el btratamien-

to con acido trifluoroacético fue insuficiente para com

~ 86 -
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pletar la desproteccién del monoéster intermedio (zeneg
ralmente en grupo L-butoxicarbonilo se separd mas lenta
mente que el grupo difenilnedoxicarbonilo) se volvid a
tratar con acido frifluoroacético y anisol y el didci-
do se aisld como se describe anteriormente.
(iii) Método C

T1 derivado de J-carboxivinilo descrito en
el Bjemplo %6 se orepard a partir de w derivado 7-smino
en el que ambos EIrupos carboxi se proteszleron como el
éster de difenilmetilo. Bl triéster resultante se des-
protegidé como en el método B para proporcionar el Aci-
do tricarboxilico requerido.

Las propiedades de los productos de reac-

cién se recozen en la Tabla 5.
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Bjemplo 43
Acido (B6R,7R)-7-/2-(1-carboxiciclopent-1-

~iloxiimino)-2- (fur-2-il)acetamidocef—3-em-4~carbox 7113~

co (;somero sin)

a) Una solucidn agitada de (6R,7R)-7-sminocef-3-em-
~4-carboxilato de difenilmetilo (5,50 g) ¥y éxido de pro
pileno (5,23 g) en cloruro de metileno enhidro (100 nl)
a -52 se tratd gota a gota, durante 20 ninubtos, con una
solucién de cloruro de 2-(1-t-butoxicarbonilciclopent-
—A-iloxiimino)-2-(fur-2-il)-acetilo (isdmero sin) en -
cloruro de metileno (véasé a continuacidn). Ia solucidn
resulténte se agitd a 02 durante 40 minutos ¥y se dejé
calentar a 222 mlentras se agitaba durante 4 hora nés.
Se afiadid metanol (15 ml) y se continud la asltaclnn dur .
rante 15 minutos.. Ia solucidn se lavd con acldo clorhi~
drico 2N, bicarbonato sédico acuoso saturado y’salmuera
saturada. Después de secar y clarificar con carbén e~
getal la evaporacidn produjo una espuma, que se dlsol-
vié en éter y afadid goba a gota a éter de petrdleo pa-

ra dar (6R,7R)=7-/F~(1~t-buboxicarbonileiclopent-1~ilo-

7xiimino)—2—(fur—2-il)acetamidg?bef—5-em-4-carboxil&%o de

difenilmetilo (isémero gin) como wn polvo incoloro (3,3
gy 8%5:9); [Ty *+ 432 (¢ 0,1, CHC15); M, o (EEOH) 277
am (€ 17.300).

(8) E1 diéster preparado en (a) antes (6 g) en anisol

- 06 -



(50 ml) a 02 se tratd con acido trifluoroacético (24
nl) v la solucién se agitd durante 30 minutos. La mez~
cla de reaccidn se dejd que alcanzara 220 nmientras se agl
taba durante 2 horas mis, ¥ luego se concentrd a vacio
5 hasta aproximadamente 20 ml. ©1 aceite residual se di-

vidid entre acetato de etilo ¥ bicarbonato sdédico acuo-
so saturado. Se extrajo la capa orrédnica con solucidn
de Dbicarbonato y las capas alcalinas reunidas se lava-
ron con acetato de etilo y éter. La capa acuosa o5& TECl

10 vrid con acebato de etilo y se ajustd a pH 1,5 con &ci
do clorhidrico concentrado. La capa ovgénica resultante
e lavd con salmuera saturada, se secd ¥ ae evapord hag
ta una espuma que contenia el 4dcido del epiprafe,

La espunma se disolvid en un tampén que

15 contenis acetato de sodio 0,1 M, dcido acético oMMy
cloruro de sodio 0,2 M (75 ml) por medio de bicarbonato
de sodio. La solucién se tratd con Amberlite TAD-8 (50
ml) y se ajustd a pH 4,8 con acido elorhidrico 2. La-
guspensidén apltada resultante se sratd con allmina neubra

20 Woelm (20 ) mientras cue se nantenia el »H a 4,8, la
suspensién se agitd durante 20 ninutos ¥ se carpd on waa
colwma de altmina neutra Voelm antes citada (25 ). Ei
4dcido del epipwafe se eluyd con el pampén antos mentio-

nado (300 ml) y con acetato de sodio acnoso al 2;; (500

3]
(%3

: ml). Tos eluatos se liofilizaron y volvieron a disolver

15-1-75.
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en el minimo volwmen de agua. Después de ajustar a pI
1,5 con acido clorhidrico concentrado, las aguas ma-
dres Acidas se extrajeron con acebato de etilo y los
extractos reunidos se secaron ¥y evaporaron para dar wa
espuma. Por trituracién con acetato de etilo, petrodleo
v éter se obtuvo el acido del epigrafe como un sb6lido
incoloro (3,5 g, 88:2); Zf¢;7b + 1622 (¢ 0,01, NaHCOa
acuoso al 5.); j\nax (tampén de fosfato pH 6) 282 nm
( E4,000); V. (Mujol) 1775 (p-lactama), 1710
(COsH), ¥ 1680 y 1528 en™! (CONH); T (DMSO-d) com-
prende los valores 0,37 (4, J 8Hsz, CONH), 2,10, 3,2% ¥
3,31 (m, protones de furilo), 4,05 (ad, T 5y 8 Hz,
7-H), 4,80 (4, J 5 Hz, 6-H), ¥ 7,90 ¥ 8,25 (2 x ancho n,
protones de ciclopentilo). El espectro de r.m.p. mosbrd
también la presencia de medio mol de cada o de accia-
to de etilo ¥ agua:

Bl agente de acilacidén empleado en la efa
pa (a) anterior se obtuvo como sigue:

Una suspensién agi’cada de pentacloruro de
fésforo (3,75 ) en cloruro de metileno anhidro (120
ml) y dimetilacetamida (6,53 g) a =102 se tratd con éqi
do 2—(4—Efbutoxicarbonilciclopent-1—iloxiimino)-E—(furn
~2«il)acético (isémero sin) (5,82 g) en pequeilas pofcig
nes pars mantener la temperatura inferior a -52, Des-

pué; de agitar durante 15 minutos la solucidn se tratd

- 98 -



10

15

20

.
25

15-1-75.

con hielo (40 g) v se agitd durante 20 minutos para dar
el cloruro de &cido correspondiente en la capa orpéni-
ca.

mjemplos 44-48

Procedimiento reneral para la prenaraoién

de é&cidos (6R,7R)-3-(opcionalmonte sustituido)-7-/2~

—(carboxi—Rq—oxiimino)—2—(fur—?—il)—acetamiqgfucef—ﬁ-

—em-t—carboxilico (isdmero sin) nor tmatamiento de un

dster de un Acido (6R,7R)-3~(opeionalmente sustituido)-

-7—aminocef-5-em—4~carboxilico con un cloruro de Acido

(isbmero sin).

Un acido 2—(Egbutoxicarbanil—Rq—oxiimino}—
—2-(fur-2-il)acético (isdmero gin) se convirtid en su
¢loruro de écido como se ha deserito para los Ejemplos
oo, Una solucién del cloruro de écido (1-1,3 equiva-
lentes) en cloruro de nietileno se afiadid pota a gola
de -52 a + 52 durante un periodo de 10-70 minutos a tna
solucidén de (6R,7R)-3~-(opcionalmento sustituido)~7~ani-
nocef—5-en~t~carboxilato de difenilmetilo (1 equivalen~ .
te) en cloruro de mebileno anhidro que contiene oxido
de propileno (5-20 equiValentes); Ta mezcla de reaccidn
se agité duremte aproximadamente 1-% horas de 02 a la
temperatura ambiente y luego se lavd sucesivamente con
dcido clozhidrico Pif; bicarbonato de sodio acuogo, &xuA

v/0 salmuera. La caja orénica seca se evopord v el re-
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siduo se purificé por Lrituracion, precipitacién, croma
tografia o cristalizacion.
1 (6R,7R)-3-(opcionalmente sustituido)-
—7—[?2(Efbutoxicarbonil—Rq—oxiimino)—2;(£ur~2—il)aceta—
5 mido/cef-3-em-4-carboxilato de aifenilmetilo (isdémero
sin) se desprotegid como se describe para los diésteres

descritos en los Ejemplos 29.42, Métodos A ¥ B. Los pxo

ductos se recogen en la Tabla 6.

15-1-75. :
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Bjemplo 49
a) Acido (6R,7R)—5—benzoiloximetil-?—[?l(2—t—butoxicar-

banilprop—E—iloxiimino)-2—(fur—2—il)acetamidg7bef—3“

—em-4-carboxilico (isémero sin)

Una suspension de pentacloruro de fésfo-
ro (31% mg) en dicloromebano anhidro (4 ml) a =102 se
tratd con N,N-dimetilacetanida (0,7 ml) seguida por
adicién en porciones del acido 2. (2--butoxicarbonil-
prop—E—iloxiimino)—2—(fur—2-il)acético (isémero gin)
(446 ng). Ila solucidén resultante se agitd a 102 duran
e %0 minutos, se sratd con hielo (aproximadamente 1 e)
v se agité a menos de Og dursnte 15 minutos. Ta fase on
génica se afindid gota a gobta & una solucidn del &cido
(6R,7R)~7—amino—5—benzbiloximetilcef-B—em—4-carboxilin
co (502 mg) en ¥ ,N-dimetilacetanida (2 ml) y acetoni-
srilo (2 ml) que contenia trietilamina (1,09 ml) a me-
nosg de 0Og. ILa solucidn se agitd de 0 a 5¢ durante 2 horés,
se afiadid metamol (0,3 ml) v se continud la agitacion du
rante 15 minutes. Se diluyd la solucidn con dicloromeba
no (20 ml) ¥y se 1avd sucesivamente con 4cido clorhidri-
co 2N, agua y salmuera, S secd v evapord hasta wa 0
ma (1,02 g). Una solucién de esta goma -en acetato de
etilo (6 ml) se afindid gota & gota & dter de petrdlao
agitado (P. de &Db. 10-G0o, 200 ml) para dav el acido

del epirrafe como un polvo cremoso (769 ng, 8370) 3
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L« 7y + 260 (¢ 1,05, acetona); .kmax (tempdn de fosfa
to de pH 6) 233,5 nm ( & 19.200) y 274 nm ( & 18.600);
Qmax (FTujol) 1790 cn™ ! (g-lactama); Q:'(d6-DHSO) comn~
prende los valoves 0,29 (&, J 8 Hz, ¥H), 4,03 (aa, J

8y 75z, 7-0), 8,50 (s, C(CE;),) ¥ 8,58 (s, C(CIL;)5.

(b) acido (6R,7R)-3-benzoiloximetil-7/2-(2~carboxiprop-

'-2-iloxiimino)¥2—(fur—2-il)acetami¢g7bef—3-em—4—carbo—

xilico (isbmero sin)

Uns solucién de acido (6R,7R)-3-benzoilo-

ximetil-?l??—(Q-Egbutoxicarbonilprop—2—iloxiimino)-2—

~(fur-2-il)acetanido/-cef~3~en-4~carboxilico (isbmero

sin) (620 mg) en anisol (0,6 ml) y écido trifluoroacéti-

co (3 ml) se agitd a 202 dursnte 25 minutos. La solu~
cibn se dividid entre acetato de etilo y solucién de le
carbonato de sodio acuosa y se ajusté el pH hasta pl 8
por adicidén de bicarbonato de sodio s6lido, ILa fase
acuosa se separd, lavd con acetato de etilo, recubrid
con acetato de etilo, ¥y se ajustd el pH hasta DpH 1,5

por adicién de dcido clorhidrico concentrado. La fase
orgénica se separd, sc lavé sucesivamente con agua ¥
salmuera, se secd y se evapord hasta una espuma aceitosd
(584 mg). Una solucién de esta espuma en acetato de eti -
lo se vertid gota a gota en éter de petrdleo agltado

(P. de £b. 40-602) para dar el Acido dicarboxilico del

epigrafe como un sélido blanco mate (384 mg, 6775);
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ZT&;?b + 50,40 {c 1,0, acetona); ihmax (Lbampdén de Tosla
to de pIl 6) 254 nm ( € 19.700) y 275 na ( € 18.450);
igax (fujol) 1784 e (p~-lactana); QT‘(d6~DHSO) conl~
prende los valores 0,30 (d, J8 Hz, ¥g), 4,07 (aa, J8 y
JSHz, 7-H), ¥ 8,50 (s, C(Cﬂg)g)-

Liemplo 50
(6R,7R)-3—cafbamoilpximetil—?—/ﬁ-carboxi—

metoxi;g;gp—e—(fur-2—i1)acetamidg7cef—3—cem~4-carboxilato

de pivaloiloximetil (isémero sin)

" Una solucién agiteda de (6R, TR)=3~carbamoiloxi
metil—7-[§-§rbutoxicarbonilmetoxiimino)—2—(fur—2—il)—acetg
midg7cef—3—em—4-carboxilato de sodio (isémero gin) (8,50 g)
en dimetilformamida (100 ml) se traté con pivalato de clo~
rometilo (4,68 ml). La solucién se agité a temperatura am— '
viente durante 25 horas y se dividié entre acetato de etilo
y agua. La capa'acuOSa se extrajo adicionalmente con acetg
to de etilo y los extractos reunidos se lavaron sucesiva-
nente con salmuera, solucién de bicarbonato de sodio saég"
rada y salmuera, ¥y luego se gecaron y evaporaron hasta un
pequefio volumen. El residuo se afiadif lentamente a gasolina.
agitada (P. de Eb. 40-609, 1,5 litros) ¥y se recogib el pre-.
cipitado, lavé con disolventes de petréleo y secé a vacio
para proporcionar una mezcla del éster de t-butilo del com—
puegto del epfgrafe y su anglogo A 2 (8,32 g), (propor-
cién [Xz : L&3 AU 3:2 Por Tep.l.).
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Una solucién de esta mezcla de isdmeros (8,1 g)
en diclorometano (75 ml) se enfrié a =402 y se agité du-
rente la adicién gota a gota de 4cido m—cloroperbenzoico
(2,41 g) en diclorometano (65 ml). La solucién se agité
a —402 durante 1,25 horas ¥y se afiadib mis deido me-cloro

" perbenzoico (1,2 g) en diclorometano. Después de agitar

durante 40 minutos mds, se evaporé el disolvente y el re
siduo se dividié entre acetato de etilo ¥ salmera. La 80
Tucidén de acetato de etilo se lavé con golucién de bicar-
bonato de sodio y salmuera, Se gecé sobre sulfato de so-—
dio y se evaporé hasta una espuma amarilla (9,77 g&). Es-
to se trituré con éter y se separé por filtracibn un s61i
do amarillo, se lavé con éter y se secé a _vaclo para pro-
porcionar el 1-6xido del éster de t~-butilo del compuesto
del epfgrafe (7,27 &)« _
Una solucién de este sulféxido (7,07 g) y yodu-
ro de potasio (14,34 g) en dimetilformamida (100 ml) se
rodeé por un bafio de hielo ¥ sal y se agité durante la a&1~
cién de cloruro de acetilo (3,08 ml) en dlmetllformamlda
(15 ml). Ta soluci6n se agité durante 3,5 hovas ¥ se afla-
dié mis cloruro de acetilo (1,54 ml) en dimetilformamida.
Ta solucién se agité durante 1 hora ¥ se dividié entre sQ
1ucidén de metabisulfito de godio y acetato de etilo. La
capa orgénica se lavé con solucién de metabisulfito de 89
dio y agua, y luego sé secé y evaporé hasta un pequeflo vo
lumen. La solucidén resultante se afiadié lentamente a ga-
solina agitada en exceso (P. de Eb, 40-60¢2) y se recogid

el precipitado resultante, se 1avé con disolventes de pg

tréleo v secé a vaclo para proporcionar
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(6R,7R)-5—carbanoiloximetil-7- L~L—buLox;carbon11mcLox11nL—

no~2—(fur-E-il)acetamidg7bef—5—emv4—carboxilato de piva-

1oiloximetilo (isémero sin) ( 7 )3 7\ _ (BtOH) 277 nm
( & 16.540); P _ (ujol) 4702 [—J-lactama), 1940 ¥ 1720

5 em™] (COHHE); 77 (d6—DHSO) comprende los valores 0,25
(a, NH), 3,40 (s, N@é) vy 8,8 (s, C(OEE)E)'
u1 didéster anterior (1,0 ) se disolvid
en dcido trifluorcacético (5 ml), ¥ esta solucidn se api
té a temperabura ambiente durante 15 minutos y luero se

10 diluyd con éter, lavd con agua ¥ evapord. Bl residuo se
dividid entre scetato de etilo y solucidn de bicarbona-
to de sodio, ¥y la capa orpénica se extrajo oltra vez con
solucidén de bicarbonato de sodio. Los extractos acuosos
reunidos se lavaron con acebato de etilo, se acidifica-

15 ron con écido clorhidrico 2 y se extrajeron con acetato
de etilo. Los extractos se lavaron con apua, S gecaron
¥y se evaporaron para dar un aceite. &gbe se disolvid en
un pequeilo volumen de acetato de etilo ¥ se afiadid len-
temente a un exceso de gasolina agltada (P. de Lb.

20 40-602). Se recopid el precipitado blanco nate, se lavo
con disolventes de petréleo y sacd a_vacio para propor-
cionar el éster del epiprafe (0,645 6)3 )\mav (&40I)

278 nn ( €:46.900); Y .. (Tajol) 1778 cm 1 (p-lactoama);

mazl
7: (d6-DMSO) comprende los valores 0,25 (a, mH), 2,1G,

N
\5

3,26, 3,38 (protones de fup-2-ilo) v 4,10 (aa, 7-H).

15-1-75.
- 107 -
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21 material de partida de la sal de sodio
para el procedimiento anterior se obbuvo como sigue:

Se afiadieron trietilamina (2,58 ml) ¥ di-'
metilformamida (2 gotas) a una solucidén de Acido 2-%-bu
toxicarbonilmetoxiimino-2-(fur-2-il)acético (iéémero
sin) (5 g) en diclorometano anhidro (200 ml). La solu~-
cidn agitada se.enfrié a 02 v se afiadid cloruro de oxa-
1ilo (4,58 ml). Ia solucién se agitd durante 1 hora ¥ |
luego se evapord. Bl residuo se puso en.suspénsién en
acetona (150 ml) y se afiadié durante 0,5 horas a wna ag-,
lucidn agitada y enfrisda con hielo del dcido (BR,7R)-
—5~carbamoiloximetil—?—aminocef-§—em—4—carboxilico'(5,08
g) en scetona (150 ml) y agua (300 nl) que contiene Dbi-
carbonato de sodio (3,74 g). La mezcla de reaccidn se . .
agitd durante 1 hora ¥ se'evaporé para separar la acefg
na. El residuo acuoso se acidificd bajo éter a pH 1,8 con.
édcido clorhidrico diluido y'se separaron las capas. la |
capa acuosa se extrajo adicionalmente con éter y los ex .
tractos reunidos se lavaron con agua y salmuera, S8 ge=.
caron y se evaporaron para proporcionar el acido (GR,7R)~"

~3-carbamoiloximetil-7~/Z-t~butoxicarbonilnetoxiinino-

-2—(fur—2—il)acetamidg7Fcef—5—em—#—carboxilico (isbmero

gin); h nex (tempdn de fosfalbo de pPH 6) 294,5 an
(& 9.520); V.. (CHBr;) 4735 (p-lactama), 1686 y
1550 em™? (cowE); T (dg-DHSO) comprende los valoves
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0,29 (a, W), 4,19 (aa, 7-H) v 4,79 (4, G-10) .
Tna solucidn qmltada del acido anterior
(9,02 g) en acetona (40 1) se fratd con una solucidn

de 2-otilhexanoato de sodio (2,86 o) en acetona (10 ml).

Ta solucién resultante se afiadid lentamente & disolven-~
tes de petrdleo apitados (1600 ml, P. de Eb. 50-602) ¥

gl precipitado se recogio, lavd v secd & vacio para Pro

orcionar (GR 7R)—3—carbamoiloximetil~7-/§—t—buboxicar-
3 e

bonilmetoxiimino-2~(rur-R—il)acetamido7bef—3~em—4~car—

boxilato de sodio (isémero sin) (8,71 ©)s. Anunﬂ(tnmpén
de pI 6) 274,5 ma ( E17.650)5 P oa (1fujol) 4755 (f-1ng.
T (Q5~DHsS 10) comprende 1los

teama) y 1608 cn” (CO,™)s
valoves 0,4 (&, W), 4,4 (ad, 2.1 ¥ 4,98 (4, 6-1D) .,

Ejemulo 68 . .-
Un bxido del #cido (1R,6R,7R)~%-aceloxine=

til—?-/ZL(E-carboprro>—h—1loViimino)—2—(fur-2~il)ncetnu

mldo/bof-)—en—A—caroowlllco (isémero sin)

(a) Una solucién del Acido (6R,7h)—>-aceLome0uvl—r-
-[?lﬂ —carboxiproP-L-mloxllmlno)-k—(fur-ﬁ—il)acetmul—

dg7bef—B«emw%—carboxilico, dator de dl-t-butilo (Lodng,
ro gin) (1,21 ¢) en piridina (25 nl) ¥ agua (1 nl) a

~450 se tratd con hipoclorito de t-butilo (0,7 ml) con
apitacibn vigorona, Despuéo dé 2 minutoﬁ Bo qﬁndié anoln
golucién Acido suliurosos U (1 m1) y la nezcla s5¢ vertid

inmediatamern:te en 4cido fosférico acuoso (100 ml, 20, .
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v/v). Ie solucién acuosa se extrajo con acetato de eti
lo y los extractos orgénicos se lavaron con 4cido clor-
hidrico 5N (50 ml), solucidn acuosa de bicarbonato de
sodio (50 al) ¥ azua, luero ge secaron ¥ concenbiraron

a vacio. El producto crudo se cromatografidé sobre placas
preparativas de gel silice, empleando como eluyente acg
tato de etilo:éter de petréleo (P. de Eb. 60-802) (4:1),
La Dbanda que pasa mas lentamente se exbtrajo con acstato
de etilo para proporcionar el éster de di-t-butilo del

compuesto del epigrafe; (505 mg);i> (Mujol) 1798

maxc
(p-lactama), 1738, 1727, 1715 (acetato y CO,.%Bu),

1630 y 1542 el (CONH); los valores de ¢ (DMSO—dG)
comprenden 0,28 (a4, J 8 Hz, WH), 4,19 (ad, J 5y & sz,
n-H), 5,02 (d, § 5 Iz, 6-0), 5,71 y 6,58 (ABq, J 18 Hs,
2-H). -

@1 éster de di-t-butild (0,38 g) en 4eide
trifluoroacético (5 ml) qué contiene unas pocas gotas
de anisol) se agitd a temperatura ambiente durante 15
minutos. La solucién se concentrd a vacio hasta un acei
te rojo, se diluyd con acetato de etilo (2 ml) yrse afig
dié gota a sota a éter de petrdleo agitando vigorosamen
te (P, de Eb. 60-802) (50 ml). Bl sdlido depositado se
racogid, se lavd con dter (5 ml) y se secd para produ~

cir el dcido del epirrafe (185 mg, 60,2); p (etanol)

il

296 nn ( & 16.600); Y o (Tujol) 1790  (B-lactama),’

-110 -



10

15

20

15-1-75.

1750 (acetato), 1720 (cozﬁ), 4680 v 152% (COHH) y 1040
en™ (8 —> 0); los valores T (DMSO—dG) comprenden
0,21 (d, J & Haz, TH), 4,17 (a4, § 57 8 I, 7-E), 5,01
(a, 7 5 Haz, 6-H), 5,71 v 6,32 (ABq, J 18 Iz, 2-11), 8,4
(s, O(CH),)-

®1 material de partida para el procedi-

niento de oxidacidn anterior se preparé como sipue:

Una solucidn de (6R,7R)-7-amino-3-acetoxi
netileef-3-em~t-carboxilato de t-butilo (1,05 @) en di-
clorometano enhidro (10 ml) se afadld s wa solucidn
del édcido 2-(2-t-butoxicarbonilprop—2—iloxiimin0)—3-
~(fur-2-il)acético (isdnero gin) (0,99 g) v diciclohexil
carbodiimida (0,69 ) en diclorometano anhidro (10 nl),
y la mezcla se agito a‘témperatura ambiente durante
hora. La solucién se filtrd y concentrd a vacio. Bl prg -
ducto crudo se paéé a través de una columna de pel de
gilice (MCF, 100-200 mallas, 2 i 20 ci) enpleando como
eluyente acetato de etilo:éter de pebrdleo (P. de b,
60-802) (1:1). Ia combinacién de las fraceiones apro-
piadas segin se deterninéd por cromatografia de capa fi-

ne produjeron el ster di-t-bubilico del dcido (6R,71)-

—5—acetoximetil—?—é?F(2—carboxiprop-E-iloxiimino)—2—

~(fum-E-il)acetamidg?befua—em—@—oarboxilico (isbnero

sin (1,29 ); ;)max (CHBrg) 1996 (p-lactama), 1725,
1712 (acetiato ¥ 00,.tBu), 1678 ¥ 1512 en™1 (coMH); los

- 111 =



valores 7?(0D013) comprenden 1,90 (&, J 8 Hz, NH),
4,08 (dd, J 5% 8 Hz, 7"1_'1_) vy 4,98 (dy J 5 Hz, 6=H) o

Ejemplo A

5 Este Ejemplo ilustra la formulacidén de una

composicién farmacéutica.

Polvo seco para inyeccidn

Ta sal disédica del (6R,TR)-3-acetoximetil-.
10 —7m/3=( 1=carboxiciclopent~1-iloxiimine)~2-( fur-2~il)
acetamido/cef-3-em-4-carboxilato estéril (isémero sin)
se 1lend en ampollas de vidrio, siendo los contenidos
reivindidados de cada uno de los recipientes de 50 mg
o 1,00 g del antibiético segin se desee. El llenado se
15 1leva a cabo asépticamente bajo una capa de nitrégeno.
Los viales se cierran empleando discos o tapones de-
caucho sujetos por anillos obturadofes de aluminio,
con lo cual se impiden cambios gaseosos o entrada de
microorganismos. EL producto se destinaria para recong
20 titucidén con agua para inyecciones u otro vehiculo es-

" téril adecuado un poco antes de la adm;nistracidn.

25
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invencién propia y nueva que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Pa-
tente de Invencién en Espafia, por VEINTE afios, son los
gque se rccogen en 1as reivindicaciones siguientes:

18 ,- Un procedimiento para la preparacidn de
compuestos antibibticos de cefalosporina de la férmula

general

H- 't / I\\Jsﬁd | (1)

coott
R
. ] .
i L(Cch .C00=
b o Rp

(en donde R es tienilo o furiloj B y B, que pueden

ger iguales o diferentes, estén seleccionados cada uno
de hidrégeno, alcohilo de C 14 alguenilo de C ol ? cl-
cloalcohilo de 03 7 fenilo, naftilo, tienilo, furilo,
carboxi, alcoxicarbonilo de 02 5 Y ciano; © ®y R Jun

to con el 4tomo de carbono al cual estdn unidos forman
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un grupo cicloalcohilideno o cicloalquenilideno de 03_7;
my a son cada uno 0 6 1 de tal forma que la suma de m
ynes 06 1; y 2 es un grupo en el cual 2 4tomos de

carbono unen el 4tomo de azufre del micleo ¥y el dtomo de *

. carbono de la posicién 4 de forma que el compuesto posea

1a insaturacién A 3) o sus derivados no téxicos, sien-

do dicho compuesto un isémero sin O presentdndose como
una mezcla de los isémeros sin y anti que contiene al
menos 90% del isémero sin, caracterizedo porgque se con-

densa un compuesto de la férmula

H H
T
] ! J '
- | 30
L N
07

coor!?

(en donde B es >S 6 > S —> 03 R1? representa hidrégeno

o un grupo de bloqueo de carboxilo; ¥ 2' es un grupo en

el cual dos 4tomos de carbono unen el dtomo de azufre

del micleo y el 4tomo de carbono de la ﬁosicién 4 de

forma que el compuesto posea insaturacién A2 é A3) 0
una de sus sales de adicién de deido o uno de sus deri=-
vados de N-sililo con un agente de acilacidén que corres

ponde a un 4cido de férmila
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2.C, CO0I
n

"

3L
X8

Y
~
No. (CH,),, - C- (Gl coon© (vI)

b
R

(en donde R, 72, Rb, my n son como se han definido an-
tes ¥ R20 es un grupo de blogueo de carboxilo); después
de lo éual, si es necesario y/o si se desea en cada caso
se llevan a cabo cualquiera de las reacciones siguientes,
en cualquier secuencia apropiadat i) conversgién de un
isbmero 252 en el isbmero Z§3 degeado, ii) reduccidn

de un compuesto en donde B es >8—> 0 para formar un
compuesto en donde B es >y dil) reduccién de un compuesg
to de 3-azidometilo para formar un compuesto de 3—aminome
tilo; iv) acilacién de un compuesto de 3-aminometilo para
formar un compuesto de 3~acilaminometilo; v) reaccidén de
un compuesto de 3-azidometilo con un dipolaréfilo para
formar un compuesto que tiene un anillo de poliazol uni-
do al 4tomo de carbono de la posicién 3 por medio de un -
grupo metileno; vi) desacilacibn de un compuesto de 3=
—acilo-ximetilo para formar un compuesto de 3-hidroxime
tilo; vii) acilacién de un compuesto de 3—hidroximetilo
para formar un compuesto de 3-aciloximetilo, viii) car-
bamoilacién de un compuesto de 3-hidroximetilo para for
mar un compuesto de 3-carbamoiloximetilo no sugtitui-

do o susbituido, y ix) geparacidén de los grupos de blo~

queo de carboxilo; ¥ finalmente recuperar el compuesto
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deseado de Férmula I o su derivado no téxico, si es ne~
cesario después de la separacidén de los isbémeros. '

n8,~ Un procedimiento segin la reivindicacidn
12, caracterizado porque el compuesto de férmula I o
su derivado no téxico se recupera como el isémero sin
esencialmente libre del isémero anti.

38,~ Un procedimiento segin la reivindicacién
18 6 28, caracterizado porgue un compuesto (V) o una
sal de adicién de 4cido o su derivado de N-sililo se
condensa con un haluro de 4cido que corresponde al dci-
do (VI).

48 .~ Un procedimiento segin la reivindicacidn
38, caracterizado porque la condensacién se efectia en
presencia de un agente captador de 4cido que comprende
una amina terciaria, una base inorgénica o un oxirano, -

5& ,~ Un procedimiento segin la reivindicacién
12 6 28, caracterizado porgue un compuesto (V) o una sal
de adicidn de 4cido o su derivado de N-sililo se conden
sa con un &cido (VI) en presencia de un agente de con—
densacidén que comprende una carbodiimida, carbonildiimi- -
dazol o una sal de isoxazolinio.:

62,~ Un procedimiento segin una cualquiera de
las reivindicaciones 12 a 5%, caracterizado porque se

recupera un compuesto de férmula general
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{
| |
R.G.CO NH  —efr——
' Y//S Z (1)
07/ N
\\\0 a ;gon
. (CH,)

% (CH,)_.COOH
lb 270’
R
/eén donde R, g% y ?°, my n son como se han definido en

o

m

1a reivindicacién 12, y Z es un grupo de férmula

S~

en donde P se selecciona de: a) hidrégeno, b) halbgeno,

¢) un grupo de férimala

en donde R1 ¥ R2, que pueden ser iguales 0 diferentes,
se seleccionan cada uno de hidrégeno, carboxi, ciano,
alcoxicarbonilo de Co_ s alcohilo de C1_6,cicloalcohi—
lo de Cg_ 7y fenilo-alconilo de Cy_, ¥ arilo carboclcli-
co mono o bicfclico de Cg 4p ¥ d) un grupo de férmula
—CHZY en donde Y se selecciona de: d) (i) el residuo

de un nucleéfilo con nitrégeno gue es una tri(alecohilo
C1—6) amins 0 una aming terciaria heteroclclica, a)

(ii) azido, 4) (iii) amino, d) (iv) acilamido, a) (v)
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un derivado obtenido por reaccién de un compuesto en el
cuzl Y es azido con un dipolaréfilo acetilénico, etilé-

nico o ciano, d) (vi) un grupo de férmla

R10

— ¢, CO, Rl2

|
R

en donde R10 Yy R11, que pueden ser iguales o diferentes,
ge seleccionan cada uno de nidrégeno; ciano; alcohilo
jnferior; fenilo; fenilo sustituido por uno o mis de ha-
16geno, alcohilo inferior, alcoxi inferior, nitro, émino
o alcohilamino inferior; carboxis; alcoxicarbonilo infe-
rior; monoarilo-alcoxicarbonil inferior o diarilo-alcoxi
carbonilo inferior; alcohilcarbonilo inferior; aril?alcg
hilo inferior; y cicloaleohilo de Cg ¥ Cgi ¥ R12 ge se-
lecciona de hidrdégeno; alcohilo inferior; fenilo; fenilo
sustituido por uno o m4s de halégeno, alcohilo infericr,
alcoxi inferior, nitro, amino o alcohilamino inferior;
aril-zlcohilo inferior, ¥ cicloalcohilo de 05 ¥ Cgi a)
(vii) el residuo de un micleéfilo con azufre que es una
tiourea, ditiocarbamato, tioamida, tiosulfato, tiodcido
o ditiodcido, d) (viii) un grupo de férmla -s(o)n3‘3

en donde R'3 es un alcohilo inferior, cicloalcohilo in-

ferior, fenil-alcohilo snferior, arilo carbociclico mo-
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no o biciclico de 06-12 o un grupo heteroclclico y n es

0,1 6 2, 4) (ix) un grupo de férmila —OR15 en donde r1?
es hidrégeno, alcohilo inferior, alquenilo inferior, al-
gquinilo inferior, cicloalcohilo inferior, cielogalcohilo

5 inferior-alcohilo inferior, arilo, ayilo—alcohilo infew
rioxr, heterociclico, heterociclico-alcohilo inferior, ©
cualquiera de los grupos anteriores sustituidos por uno
o mis de alcoxi inferior, alcohiltio inferior, halégeno,
alcohilo inferior, nitro, hidroxi, aciloxi, carboxi, al

10 coxicarbonilo inferior, alcohilearbonilo inferior, al-—
cohilsulfonilo inferior, aleoxisulfonilo inferior, amino,
alcohilamino inferior y acilamino, d) (x) un grupo de
férmila —O.CO.R16 en donde R16 ge selecciona de alcohilo
de Cy_qr que puede estar interrumpido por un 4tomo de

15 oxfgeno o azufre 0 por un grupo imino o sustituido por
ciano, éarboxi, alcoxicarbonilo inferior, hidroxi, car-
boxicarbonilo, halégeno o amino; alquenilo de 02_7, que
puede estar interrumpido por un gtomo de oxfgeno o azu-
fre o por un grupo imino; cicloaleconilo inferior; arilo

20 carbocfeclico o heterociclico, que puede gstar sustitui-
do por hidroxi, halbégeno, nitro, amino, alcohilo infe~
rior 0 alcohiltio inferior; ciclo-alcohilo inferior de

sleohilo; y aril-alcohilo de 01_4 carbociclico o

Cig '

neterocfclico y d) (xi) un grupo de férimla -0.CO0.AR

en donde R17 es hidrégeno o un grupo como se ha defimi-

ro
U
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do antes para R1® y A es >0, XS o> NE/ o un deriva-
do no téxico del mismo.
72 ,— Un procedimiento segin la reivindicacibn

62, caracterizado porque P es un grupo de férmula -CH,Y °

en la cual Y es el residuo de un micledéfilo con nitrége-—

no gque comprende un grupo piridina, pirimidina, piridazi
na, pirazina, pirazol, imidazol, triazol, tiazol, purina,
benzotriazol o cualquiera de estos compuestos sustituidos
por uno o mds grupos aleohilo inferior, arilo carbocicli-
co mono o bicielico de 06-12’ fenil=-alcohilo inferior,
alcoximetilo inferior, aciloximetilo, formilo aciloxi,
carboxi, carboxi esterificado, carboxi-alcohilo inferior,
sulfo, alcoxi inferior, fenoxi, fenil-alcoxi inferioi,
alcohiltio inferior, feniltio, fenilealcohiltio inferior,
ciano, hidroxi, carbamoilo, N-mono (alcohilo inferior)}
carbamoilo, N,N-di(alcohilo inferior)carbamoilo, N~(hidrg
xi-alcohilo inferior)carbamoilo o carbamoil-—alcohilo in~
ferior.

8a,- Un procedimiento segin la reivindicacién
62, caracterizado porque P es un grupo de férmila ~CH,Y
en la cual ¥ es un grupo --SR14 en donde 314 es un grupo
diazolilo, triazolilo, tetrazolilo, tiazolilo, tiadiazo-
1lilo, tiatriazolilo, oxazolilo, oxadiazolilo, piridilo,
pirimidilo, bencimidazolilo, benzoxazolilo, benzgotiazoli-

lo, triazolopiridilo o purinilo.
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g2 .~ Un procedimiento segin la reivindicacién
2, caracterizado porque P es un grupo acetoximetilo o
carbamoiloximetilo.

102 = Un procedimiento segin una cualquiera de
1ag reivindicaciones 12 a 58, caracterizado porque se Ig
cupera un compuesto de férmula general

H H

1 :

1 |

1 ) S,
]
R.C.CO,NH

|y
N\ :

R .
0, (CHy) - i (cH,,)_ . COOH
ib

[én donde R es como se ha definido en la reivindicacién
12, R® representa metilo, etilo, propilo, alilo o fenilo -
Yy Rb representa hidrdgeno, carboxi O un grupo como se ha
definido para B% o B ¥ % junto con el 4tomo de carbo-

no al que estén unidos forman un grupo ciclobutilideno,

ciclopentilideno o ciclonexilideno; m Yy 2 gon ambog cero;

y 7 es un grupo de férmla
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en donde W se selecciona de: i) hidrégeno,.ii) acetoxi-
metilo, iii) benzoiloximetilo, iv) carbamoiloximetilo,
v) N-metilcarbamoiloximetilo, vi) un grupo de férimla
~CH=CHRZ en donde rZ representa ciano, carboxi o alcoxi-
carbonilo de Cp_g» vii) un grupo de férmla -CH,G en don
de G es el regiduo de un miclebéfilo con nitrbgeno selec—

cionado de los compuestos de férmla

cE
COXN

(en donde Rf es hidr6geno, carbamoilo, carboximetilo-o
sulfo), y piridazina, viii) azidometile, ¥ ix) un gru-
po de la formula -CHQSRw en donde R es un grupo piri-
dilo, diagzolilo, triazolilo, tetrazolilo, timzolilo, tia
diazolilo u oxadiazolilo o un derivado andlogo sustitui-~
do por mlcohilo inferior o fenilo de dicho grupo/ o un
derivado no téxico de dicho compuesto. '
112 .~ Un procedimiento segin la reivindicacién -
102, caracterizado porque W es un grupo de férmula —CHZSRW
en el cual 8" es N~-metilpirid-2-ilo, 1-metiltetrazol=5s5—
—-ilo 0 S-metil-—1,3,4~tiadiazol-2-ilo.
122 .~ Un procedimiento segin una cualquiera de

lag reivindicaciones 12 a 58, caracterizado porque se re-
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cupera un compuesto de férmula general

H 'Hl .
n: co' NH //j\/ -j)
\ , R'a ooH

0-(CH2)m-?-(CHz)n-COO“

Rb

7 (1)

/én donde R, m ¥y n son como se han definido en la rei-
vindieacién 18; Z es como se ha definido en la reivin-
dicacidn 108; y B® y R® representan ambos &tomos de hi.
drégeno/ o un derivado no téxico del mismo.

138,- Un procedimiento para la preparacién de
compuestos antibidéticos de cefalosporina.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que

antecede y para los fines que se han especificado.
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Esta Memoria consta de ciento veinticuatro ho-

Jas escritas a miquina por una sola cara.
Vadrid, 16.568.1978
P.A.

Alberto de Elzuburu
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